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3-(Ureidocyciohexylamlno)-propan-1,2-diolderivate, Verfahren zu ihrer Hersteliung, pharmazeutische Praparate enthaltend 
diese Verbindungen, sowie ihre therapeutische Verwendung. 



@ Die Erfindung betrifft kardiocaskular wirkende Verbindun- 
gen der Formel I 
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worin Ar einen (monocyclischen oder gegebenenfalls partiell 
hydrierten bicyclischen) carbocyclischen oder heterocyclic 
schen, gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest be- 
deutet, R fur Wasserstoff, Alkanoyl oder Aroyi stent, Ri und 
R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl oder 
Ri und R 2 gemeinsam Alkylen mit 2 bis 7 Kohienstoffatomen, 
welche die zwei Stickstoffatome durch 2 bis 4 Kohlenstoffato- 
me trennen, bedeuten, R 3 und R4 unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder Niederalkyl stehen, und X Oxo (0) oder Thio 
iS) bedeutet, ihre Sa'ze, insbesondere therapeutisch verwend- 
baren Salze, sowie Verfahren zu ihrer Hersteliung, pharmazeu- 
tische Praparate enthaltend diese Verbindungen, sowie ihre 
therapeutische Verwendung. Sie konnen z.B. durch Reduktion 
einer der Formel l entsprechenden Verbindung, worin anstelle 
des 1 ,4-Cyc!ohexylenrestes ein 1 ,4-Phenylenrest stent, her- 
gestellt werden. 
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3-(Ureidocyclohexylamino)-propan-l,2-diolderivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, pharmazeutische Praparate enthaltend diese Verbindungen, 
sowie ihre therapeutische Verwendung 

Die Erf indung betrif f t neue Verbindungen. der Formel I 

OR R, r r 

ArO-CH 2 -CH~CH 2 -N— N ^-r^ (i) f 

worin Ar einen (monocyclischen oder gegebenenfalls partiell hydrierten 
bicyclischen) carbocyclischen oder heterocyclischen, gegebenenfalls 
substituierten aromatischen Rest bedeutet, R fur Wasserstoff, Alkanoyl 
oder Aroyl steht, R^ und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Niederalkyl oder R x und R 2 gemeinsam Alkylen rait 2 bis 7 Kohlenstof f- 
atomen, welche die zwei Stickstof f atome durch 2 bis 4 Kohlenstof fatome 
trennen, bedeuten, R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder Niederalkyl stehen, und X Oxo (0) oder Thio (S) bedeutet, ihre 
Salze, insbesonder* tberapeutisch verwendbaren Salze, sowie Verfahren 
zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate enthaltend diese Ver- 
bindungen, sowie ihre therapeutische Verwendung. 

Bevorzugt sind die obigen Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebe- 
nenfalls substituiertes [Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl , 
3, 4-Dihydro-l (2H) -naphthalenon, 3 , 4-Dihydro-2-(lH) chinolon, 3 , 4-Di- 
hydro-l (2H) -isochino Ion, Indolyl oder 1 , 2 ,5-Thiadiazolyl] bedeutet, und 
ihre Salze, insbesondere ihre tberapeutisch verwendbaren Salze. 

Sehr bevorzugt sin3 Verbindungen der Formel I, worin Ar l-Naphthyl, 

1 ( 2H) -Oxo-3 , 4~d Ihydronaphth-5-yl » 5,6,7, B-Tetr ahydro-cis-6 s 7-dihydroxy- 
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naphth-l-yl, 4-Indolyl, 3,4-Dihydro-2(lH)-chinolon-5-yl, 3-Cyano-2- 
pyridyl oder 4-(4-Morpholinyl)-l,2,5~thiadiazol-3-yl bedeutet, und ihre 
Salze, insbesondere ibre therapeutisch verwendbaren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenen- 
falls durch einen bis drei Substituenten der Gruppe niederes (Alkyl, 
Alkenyl, Alkinyl, Alkanoyl, Mono- oder Dialkyl amino, Alkanoy 1 amino , 
Alkylsulfonylamino, Alkoxycarbonyl , Alkyl carbamoyl, Alkyl sulfamoyl, 
Alkoxy, Alkyltbio, Alkyl sulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkenyloxy oder 
Alkinyloxy) , Hydroxy, Cyano, Halogen, Pyrrolyl, Amino, 5-, 6- oder 
7-gliedriges (Alkylen-, Oxaalkylen-, Thiaalkylen) imino , Benzyloxy, 
Phenyl, 5-, 6- oder 7-gliedriges Cyclalkyl, Carbamoyl, Sulfamoyl oder 
durch 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Niederalkoxy- , 
Niederalkoxycarbonylamino-, Niederalkylthio-, Niederalkyl sulfinyl-, - 
Niederalkylsulfonyl- und durch Carbamoyl-substituiertes (Niederalkyl 
oder Niederalkoxy) sub stituiertes Phenyl bedeutet, R fur Wasserstoff, 
Niederalkanoyl oder Aroyl steht; R^ und R 2 Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl, oder R^ und R 2 gemeinsam Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomen 
bedeuten, R^ und R^ fur Wasserstoff oder Niederalkyl stehen und X 0 
oder S ist und ihre Salze, insbesondere ihre therapeutisch verwend- 
baren Salze, 

Ganz besonders bevorzugt sind die oben erwahnten Verbindungen der For- 
mel I, worin R Wasserstoff bedeutet; R 1 und R 2 gemeinsam fur Alkylen 
mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen stehen, wodurch sich 5-, 6- oder 7-glied- 
rige Ringe bilden; R^ und R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und 
X 0 oder S ist, und ihre Salze, insbesondere ihre therapeutisch verwend- 
baren Salze. 

In erster Linie bevorzugt sind Verbindungen der Formel II 




•-OCH 2 -CH-CH 2 -N— : 
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worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet; jedes der Symbole 
R^ und R 2 fur Wasserstoff steht, oder R^ und R2 zusammen unverzweigtes 
Alkylen mit 2 bis 4 Kohlens toff at omen bedeuten; und R^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; R 5 und R^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff, niederes (Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl) , nie- 
deres (Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkinyloxy) , Hydroxy, Cyano, Halogen, 
Amino, niederes (Mono- oder Dialkylamino, Alkanoylamino oder Alkyl- 
sulfonylamino) , niederes (Alkylthio, Alkylsulf inyl oder Alky lsulfonyl) , 
Morpholino, 1- oder 2-Pyrrolyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 
Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl , Carbamoyl oder Sulfamoyl bedeu- 
ten; Rg auch Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, welche Reste 
durch einen Substituenten der Gruppe Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkoxycarbonylamino, 
Niederalkyl (thio, sulfinyl oder sulf onyl) , oder durch Carbamoyl sub- 
stituiert sein konnen; X 0 oder S bedeutet; und ihre Salze, insbeson- 
dere ihre therapeutisch verwendbaren Salze. 

Bevorzugt sind weiter Verbindungen der Formel II, worin jedes der 
Symbole R^ und R^ Wasserstoff bedeutet; fur Wasserstoff steht; 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkyl- (thio, sulfi- 
nyl oder sulf onyl), Niederalkoxy, Niederalkenyioxy, Nis der alkinyloxy. 
Cyan, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Nieder alkanoylamino, Morpho- 
lino, Pyrrolyl oder 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl bedeutet; R 6 auch 
fiir Niederalkyl oder Niederalkoxy steht, welche Reste durch Cycloalkyl 
mit 3 bis 5 Kohlens tof f atomen, durch Phenyl, durch Niederalkoxy oder 
durch Carbamoyl sub stituiert sind; X 0 bedeutet und ihre Salze, ins- 
besondere ihre therapeutisch verwendbaren Salze. 

Von besonderem Interesse sind Verbindungen der Formel III 



- 4 - 



0096006 



OH H . 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 7 fur Cyan, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Pyrrolyl, Morpholino, Alkenyloxy mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoff atomen, Alkinyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstof f atomen oder Alkoxy rait 
1 bis 3 Kohlenstof f atomen, welches durch Cyclopropyl substituiert ist, 
steht; und ihre Salze, insbesondere ihre therapeutisch verwendbaren 
Salze. 

Die Verbindungen der Formeln I, II und III konnen in zwei isomeren 
Formen vorliegen, bei welchen die beiden Reste am Gyclohexanring (d.h. 
die beiden 1, 4-Cyclohexylen-Substituenten) , entweder cis- oder trans- 
stSndig zueinander sind. Ferner kann das asymmetrische Kohlenstoff- 
atom, das den OR-Rest tragt, welcher Hydroxy, Alkanoyloxy oder Aroyl- 
oxy sein kann, in erf indungs gemass en Verbindungen entweder S- oder 
R-Konf iguration besitzen. Daher konnen die Verbindungen gemass der 
Erfindung in Form von Stereoisomeren auftreten, z.B. als geometrische 
Isomeren, Racemate, reine Enantiomeren oder Mischungen aus diesen, die 
alle im Rahmen der vorliegenden Erfindung liegen. 

Bevorzugt sind erf indungs gemass e Verbindungen, zum Beispiel solche der 
Formeln I, II oder III, worin die beiden 1,4-Cyclohexylen-Substituen- 
ten zueinander cis- standig sind, 

Ferner bevorzugt sind die Enantiomere, bei welchen das die Hydroxy- 9 
Alkaloyloxy- oder Aroyloxygruppe tragende Kohlenstof f atom S-Konf igu- 
ration besitzt. 

Von ganz besonderem Interesse sind Verbindungen der Formel III, worin 
R^ Wasserstoff und Ry Allyloxy, Propargyloxy oder Cyclop ropylmethoxy 
bedeutet; die Stereoisomeren und Enantiomeren davon; und ihre Salze, 
insbesondere ihre^ therapeutisch verwendbaren Salze. Besonders bevor- 
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zugt sind dabei die cis-Stereoisomeren und S-Enantiomeren. 

Die zur Definition der erf indungsgemassen Verbindungen verwendeten 
allgemeinen Begriffe haben im Rahmen der vorliegenden Erf indung die 
folgende Bedeutung. 

Ein aromatischer Rest bedeutet vorzugsweise Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Indolyl oder 1,2,5-Thiadiazolyl. Ein partiell 
hydrierter bicyclischer , carbocyclischer oder heterocyclischer aroma- 
tischer Rest ist vorzugsweise Tetrahydronaphthyl, Tetrahydrochinolyl 
oder Tetrahydroisochinolyl. Die gegebenenf alls am Phenyl- oder am 
Phenylen-Teil der obengenannten bicyclischen Reste sitzenden Substi- 
tuenten sind vorzugsweise Niederalkoxy, z.B. Methoxy; Niederalkyi, z.B. 
Methyl; Halogen, z.B. Chlor; Hydroxy; oder Trif luormethyl . Die gege- 
benenfalls am Heterocyclus oder am partiell hydrierten Ring der bi- 
cyclischen Reste sitzenden Substituenten umfassen vorzugsweise Nieder- 
alkoxy, Niederalkyi, Halogen, Hydroxy, Cyan, Carbamoyl, substituier- 
tes Amino, (Alkylen ? Oxaalkylen oder Thiaalkylen) -imino , z.B. Morpho- 
lino, und Oxo im Falle der obengenannten partiell hydrierten bicycli- 
schen Reste. 

Ein Alkenylrest, als solcher oder wie beispielsweise in Alkenyloxy vor- 
handen, bedeutet unverzweigtes oder verzweigtes Alkenyl, vorzugsweise 
mit bis zu 7 Kohlenstof f atomen, z.B. 2-Propenyl (Allyl) , 2-Butenyl, 
2-Methyl-2-propenyl oder 2-Methyl-2-butenyl . 

Ein Alkinylrest, als solcher oder wie beispielsweise in Alkinyloxy 
vorhanden, bedeutet unverzweigtes oder verzweigtes Alkinyl, vorzugs- 
weise mit bis zu 7 Kohlenstof f atomen, z.B. 2-Propinyl (Propargyl), 
2-Butinyl oder 2-Pentinyl. 

Der Ausdruck "nieder" definiert in den oben oder nachfolgend genannten 
organischen Resten oder Verbindungen solche mit hochstens 7 , vorzugs- 
weise 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fa tome n > 
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Eine Niederalkylgruppe enthalt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atome 
und bedeutet zum Be i spiel Aethyl, Propyl, Butyl oder insbesondere 
Methyl, 

Eine Niederalkoxycarbonylgruppe enthalt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen- 
stof f atome im Alkoxyteil und bedeutet zum Beispiel Methoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder insbesondere Aethoxycarbonyl . 

Eine niedere Alkylengruppe kann verzweigt oder unverzweigt sein, ent- 
halt vorzugsweise 1 bis 7 Kohlenstof f atome und bedeutet insbesondere 
1,2-Aethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen oder 1 ,5-Pentylen. 

Cycloalkyl ist vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl. Oxaalkylenimino ist vorzugsweise Morpholino; Thiaalkylen- 
imino bedeutet vorzugsweise Thiomorpholino; Niederalkylenimino bedeu- 
tet vorzugsweise Pyrrolidino oder Piperidino. 

Aroyl ist vorzugsweise Benzoyl; mit 1 bis 3 Niederalkyl-, Niederalkoxy-, 
Halogen- oder Trif luorme thy Ires ten substituiertes Benzoyl oder Hetero- 
aroyl, z.B. Nicotinoyl. 

Niederalkanoyl ist vorzugsweise Acetyl, Propionyl oder Butyryl. 

Niederalkoxy ist vorzugsweise Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder ins- 
besondere Methoxy. 

Niederalkylthio ist vorzugsweise Aethylthio, Propylthio oder insbeson- 
dere Methylthio. 

Niederalkylsulfinyl ist vorzugsweise Aethylsulf inyl, Propyl sulfinyl 
oder insbesondere Methylsulf inyl . 

Niederalkylsulfonyl ist vorzugsweise Aethylsulf onyl, Propylsulf onyl 
oder insbesondere Methylsulf onyl. 
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Niederalkoxycarbonylamino ist vorzugsweise Aethoxycarbony lamino oder 
Me thoxycarbony lamino . 

Halogen ist vorzugsweise Fluor oder Chlor, kann aber ebenso Brom oder 
Jod sein. 

Alkylamino ist vorzugsweise Mono- oder Di- (methyl, athyl, propyl) - 
amino . 

Alkylcarbamoyl ist vorzugsweise Mono- oder Di-N- (methyl, athyl, propyl) 
carbamoyl, 

Alkylsulfamoyl ist vorzugsweise Mono- oder Di-N- (methyl, athyl, propyl) 
sulfamoyl. 

Alkanoylamino ist vorzugsweise Acetylamino oder Prop iony lamino. 

Alkylsulfonylamino ist vorzugsweise Methyl sulfony lamino oder Aethyl- 
sulfonylamino. 

Die genannten Verbindungen der Formel I bilden Saureadditionssalze, die 
vorzugsweise solche von therapeutisch verwendbaren anorganischen oder 
organischen Sauren sind, wie beispielswsise von starken Mineral saur en, 
zuni Beispiel Halogenwasserstoff sauren, z.B. Salzsaure oder Brorawasser- 
stoffsaure; Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder Perchlorsaure; ali- 
phatischen oder aromatischen Carbonsauren oder Sulf onsauren, z.B, 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, 
Wein-, Glucon-, Zitronen-, Malein-, Fumar-, Pyruvin-, Phenylessig-, 
Benzoe-, 4-Aminobenzoe- , Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4- 
Aminosalicyl-, Pamoe-, Nikotin-; Methansulfon-, Aethansulf on-, Hydroxy- 
athansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulf on-, Naphthalinsulfon-, Sulfa- 
nil-, Cyclohexylsulfaminsaure; oder von Ascorbinsaure. 

In Erganzung zu den obengenannten pharmazeutisch verwendbaren Salze 
sind auch alle "p^drug'^Derivate, zum Beispiel therapeutisch verwend- 
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bare Ester der erf indungsgemassen Alkohole (Verbindungen der Formel I, 
worin R Wasserstof f 1st) , die sich durch Solvolyse oder unter physio- 
logischen Bedingungen zu den genannten Alkoholen umwandeln lassen, 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Solche Ester sind vorzugsweise Niederalkanoylester , beispielsweise 
der Acetyl- oder Isobutyrylester ; Aroylester, z.B. der Benzoyl- oder 
Nikotinoylester; Carbamoyl ester (Carbamate), z.B. der N-Ae thy 1 carba- 
moyl- oder N-Methylcarbamoylester. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten, in erster Linie kardiovaskulare, zum Bei- 
spiel antihypertensive und herzbeeinf lussende Wirkungen, welche sie 
unter anderem aufgrund ihrer Hemmwirkung auf g-adrenergische Rezepto- 
ren hervorrufen. Diese Zusammenwirkung wird auf die starke Affinitat 
der erf indungsgemassen Verbindungen zu p-adrenergischen Rezeptoren 
zuriickgef iihrt . Bei Verbindungen dieser Erfindung, die keine oder nur 
geringe an sich g-stimulierende Aktivitat aufweisen, fuhrt diese 
(5-Rezeptor-andrenergische Rezeptoraf f initat zu einer starken adrener- 
gischen Hemmwirkung . Zusatzlich weisen die erf indungsgemassen Ver- 
bindungen a-adrenergische Blockierungseigenschaf ten auf, die eben- 
falls z.B. zu ihrer antihypertensiven Wirkung beitragen konnen, wobei 
sie weitgehend keine Neigung haben, orthostatische Hypotension zu ver- 
ursachen. 

Die obengenannten pharmakologischen Eigenschaf ten konnen durch in 
vitro oder in vivo Tierversuche, vorzugsweise an Saugetieren, wie 
Ratten, Katzen, Hunden oder ihren isolierten Organen, als Testobjekte 
nachgewiesen werden. Die Tiere konnen entweder normotensiv oder hyper 
tensiv, z.B. genetisch hypertensive Ratten, oder renal hypertensive 
Ratten oder Hunde, und Hunde, denen Natrium entzogen worden ist, sein. 
Die genannten Verbindungen konnen ihnen enteral oder parenteral, vor- 
zugsweise oral oder intravenos, z.B. durch Gelatine-Kapseln oder in 
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Form von Starke enthaltenden Suspensionen bzw. wasserigen Losungen, 
verabreicht werden. Die verwendete Dosis kann in einem Bereich von 
ungefahr zwischen 0,01 und 100 mg/kg/Tag, vorzugsweise ungefahrt 0,05 
bis 50 mg/kg/Tag, insbesondere ungefahr 0,1 bis 30 mg/kg/Tag liegen. 

Die in vivo blutdrucksenkende Wirkung wird entweder direkt mit einem 
Katheter, der z.B. in die fumurale Arterie eines Hundes eingefiihrt ist, 
oder indirekt durch Sphygmomanometrie am Rattenschwanz, und einem 
Uebertragungs instrument registriert. Der Bludruck wird vor und nach 
der Verabreichung des Wirkstoffes in mmHg bestimmt. So sind z.B. die 
reprasentativen Verbindungen dieser Erfindung, welche in den Beispie- 
len illustriert werden, in hyper tens iven Ratten oder Hunden bereits 
bei einer Verabreichung in niedrigen oralen Dosen von 10 mg/kg/Tag 
oder darunter, sehr wirksam. 

So kann die antihypertensive Wirkung und die Reduktion der Herzfrequenz 
bei spontan hypertensiven Ratten nachgewiesen werden, indem man 
indirekt durch Sphygmomanometrie am Rattens chwanz den systolischen 
Druck misst. Wache Ratten werden einzeln in Kafige gesperrt, welche 
sich in einem angenehm warmen Raum befinden. Nachdem Kontrollwerte fur 
Blutdruck und Herzfrequenz gemessen warden sind, werden die Test ver- 
bindungen oral einmal taglich an 2 oder 4 aufeinanderfolgenden Tagen 
verabreicht. Der Blutdruck wird gewohnlich 24 Stunden nach der ersten 
Dosis und dann jeweils 2,0, 4,0 und 24 Stunden nach jeder taglichen 
Dosis bestimmt, und die Wirkung mit der bei solchen Ratten verglichen, 
die mit dem Tragermaterial behandelt worden sind. 

Als typische Vertreter der erf indungsgemassen Verbindungen weisen die 
Verbindungen der Beispiele 1, 2 und 3m eine deutliche antihypertensive 
und bradycardische (d.h. die Herzfrequenz herabsetzende) Wirkung auf, 
wenn sie spontan hypertensiven Ratten in niedrigen Dosen von 10 mg/kg 
oder darunter verabreicht werden. 
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Die antihypertensive und bradycardische Wirkung wird ebenso an wachen, 
chronisch hypertensiven Hunden untersucht; die Hypertension wird dabei 
durch eine Schwachung der Nierenf unktion erzeugt . Der arterielle Druck 
wird durch direkte perkutane Punktion der femuralen Arterie, unter 
Verwendung einer Nadel, die an ein Uebertragungs instrument angeschlos- 
sen ist, regis trier t. Nach der Aufnahme von Kontrolldaten werden die 
Hunde oral einmal taglich, 4 Tage lang, mit Kapseln, welche die Test- 
verb indung enthalten, behandelt. Der Blutdruck und die Herzfrequenz 
werden jeweils 1,5, 3, 6 und 24 Stunden nach der taglichen Dosis be- 
stimmt und die Ergebnisse mit den vor der Behandlung erhaltenen Kon- 
trollwerten verglichen. 

Beispielsweise konnen die Verbindungen der Beispiele 1 und 3m, bei 
Verabreichung einer oralen Dosis von 10 mg/kg, bei renal hypertensiven 
Hunden eine ununterbrochene Verringerung des mittleren arteriellen 
Druckes bewirken und die Herzfrequenz herabsetzen. 

Die p-adrenergische Rezeptorbindungseigenschaf ten, welche £-adrener- 
gische regulierende, z.B. blockierende Wirkung der genannten neuen 
Verbindungen anzeigen, werden in einem Test der (S-Rezeptorbindung in 
vitro nach einer Modif ikation des Verfahrens bestimmt, wie es in Life 
Sciences 17, 993 (1975) beschrieben ist. 

3 

H-Dihydroalprenolol wird spezif isch von Gehirnmembran-Praparaten 
gebunden und diese Wirkung wird durch bekannte Agonisten und Anta- 
gonisten von g-adrenergischen Rezeptoren gehemmt. 

Beim Bindungstest werden 2 ml-Proben der Suspension eines Membran- 
praparates (welches etwa 20 mg Kalbshirn-Caudaten entspricht) in eis- 
gekiihlte Reagenzglaser gegeben, welche H-Dihydroalprenolol mit oder 
ohne Testverbindung, frisch gelost in 0,1% Ascorbinsaure, enthalten. 
Die Endkonzentration von H-Dihydroalprenolol ist 1,0 nM. Die Test- 
verbindungen werden innerhalb einer weiten Konzentrationsreihe ge- 
priift. Die Reagenzglaser werden 10 Minuten bei 37 °C inkubiert, und die 
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Suspensionen dann sofort unter Vakuum durch Fiberglasf ilter filtriert. 
Die Filter werden mit 15 ml kalter 50 mM Tris-HCi (pH 7,9 bei 25°C) 
gewaschen, zusammen mit 12 ml S z intillat ion slo sung in Szintillations- 
ampullen gegeben, zunachst 90 Minuten geschuttelt und dann mit dem 
Zahlrohr auf Radioaktivitat untersucht. 

Die IC^-Werte (welche die Konzentration der Testverbindungen angeben, 
die notig ist, urn die spezifische Bindung der 1,0 nM ^H-Dihydrcal- 
prenolol-Losung um 50% zu verringern) werden graphisch bestimmt. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen hemmen die {3-Rezeptorbildung des 

-9 

Dihydroalprenolols mit IC^-Werten von nur 5 nM (5 x 10 M) oder 
darunter. Beispielsweise weisen die Verbindungen der Beispiele 1, 
2a, 3b und 3c IC 5Q -Werte von etwa 80, 5, 50 bzw. 4 nM auf. 

Die antagonistische Wirkung der erf indungsgemassen Verbindungen auf 
g-adrenergische Rezeptoren kann man in vitro durch den Antagonismut, 
der Epinephrin-Aktivierung eines Adenylatcyclase-Praparates, das vom 
Kleinhirn eines Meerschweinchens stammt, zeigen. [J. Neurochemistry , 
22 . 1031 (1974)]. Beispielweise zeigen die erf indungsgemassen Verbin- 
dungen der Beispiele 1, 2a und 3b einen IC -Wert von etwa 3-5 nM 
(3-5 x 10 M) , was eine starke g-adrenergische Blockade beweist. 

Die a-adrenergischen Rezeptorbindungseigenschaf ten, welche die a-Re~ 

zeptorblockierungseigenschaf ten anzeigen, werden z.B. in vitro durch 

3 

die Hemmung der Bindung vom bekannten a-Blocker Prazocin ( H-Prazocin) 
an ein synaptosonales Membranpraparat aus dem Rattenvorderhirn nachge- 
wiesen [Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol, 308 , 223 (1979)]. 

Beispielweise wirken die Verbindungen der Beispiele 1, 2a, 3b und 3m 
im oben geschilderten a-Rezeptorbindungstest mit IC-Werten, die bei 
1 pM. (1 x 10~ 6 M) liegen. 
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Die Anticlaucoma-Wirkung der erf inching sgemasseii Verbindungen ist an de 
intraokularen Druckverminderung abzulesen, die an Saugetieren, z.B. 
bei normotensiven Kaninchen, im wesentlichen nach der von D.E. Potter 
und J.M. Rowland in Experimental Eye Research Z7, 615-625, (1978) 
beschriebenen Methodik nachgewiesen werden kann. Die intraokulare 
Druckverminderung wird wie folgt bestimmt: 2 x 50 jul einer Losung der 
Testverbindung in sterilisiertem Wasser von unterschiedlicher Konzen- 
tration werden bei mannlichen, neu seel and ischen Albinokaninchen, die 
3-4 kg wiegen, jeweils auf ein Auge appliziert, und 2 x 50 jul des 
Tragermaterials werden zur Kontrolle auf das kontralaterale Auge 
appliziert. Der intraokulare Druck (in mm Hg) in jedem Auge wird di- 
rekt vor der Behandlung tonometrisch gemessen, und dann 1,2 bzw. 3 
Stunden nach der Verabreichung. Es wird der Unterschied des intra- 
okularen Druckes zwischen behandeltem Auge und Kontrollauge bestimmt. 

Beispielsweise zeigen die erf indungsgemassen Verbindungen der Beispiel 
1 und 2a, bei einer Konzentration von etwa 20 bzw. 6,4 nM eine deut- 
liche Verminderung des intraokularen Druckes bei Kaninchen. 

Dement sprechend konnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
bei Saugetieren als a- und g-adrenergische Blocker eingesetzt werden, 
ferner als kardiovaskulare Wirkstoffe, insbesondere als antihyper- 
tensive und die Herzfrequenz herabsetzende Mittel, zum Beispiel in 
der Behandlung, Handhabung und Vorbeugung kardiovaskularer Zustande 
wie Hyper tonie oder Herzstorungen wie Myokardinf arkten, Herzrhythmus- 
storungen oder Angina pectoris, und/oder anderer Zustande, die unter 
anderem auf eine 0-adrenergische Blockade ansprechen, wie Erregbarkeit 
Beklemmungen, Glaukoma oder Migrane. Sie konnen auch als Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung von anderen wertvollen Produkten, insbesondere 
von pharmakologisch wirksamen Praparaten, eingesetzt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Methoden zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I. Wenn im folgenden nicht anders definiert, 
haben Ar, R, R- bis R, und X die gleiche Bedeutung wie oben unter 



0096006 



- 13 - 
der Formel I angegeben. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden nach an sich bekann- 
ten Methoden hergestellt, indem man 

a) eine Verbindung der Formel IV 

ArO-CH 2 -iH-CH 2 -Z 1 (IV) 

mit einer Verbindung der Formel V 

W /"\ /" R 3 (V) 

fl 
X 

kondensiert, in welchen einer der Reste Z^ und Z^ eine rakt ions f ahige 
veresterte Hydroxygruppe und der andere die Gruppe NHR^ bedeutet, und 

fiir Hydroxy, Alkanoyloxy oder Aroyloxy steht; oder in welchen Y^ 
und Z^ zusammen eine Epoxygruppe darstellen* die Aminogruppe NHR^ 
bedeutet, und Ar, R^, R 2 » R 4 un( * x ^*- e oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben; und wenr. erwiinscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I 
in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt; und/oder, wenn er- 
wiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhalte- 
nes Salz in eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhr*-' 
und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die Iso- 
meren auftrennt oder ein erhaltenes Racemat in die beiden Enantiomeren 
spaltet. 

Eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe Z^ oder ist eine 
Hydroxygruppe, die durch eine starke Saure verestert ist, insbeson- 
dere durch eine starke anorganische Saure wie etwa eine Halogenwasser- 
stoff saure, z.B. Salzsaure, Brom- oder Jodwasserstoff saure, oder 
Schwef elsaure, oder durch eine starke organische Saure, insbesondere 
durch eine starke organische Sulfonsaure wie etwa eine aliphatische 
oder aromatische Sulfonsaure, z.B- Methansulf onsaure, 4-Methylphenyl- 
sulfonsaure oder 4-Bromphenyl sulfonsaure. 
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Die genaimte reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe ist insbesoxidere 
Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, oder aliphatisch oder aromatisch 
sub's tituiertes Sulfonyloxy, z.B. Phenyl sulfonyloxy oder 4-Methylphenyl- 
sulf onyloxy (Tosyloxy) . 

Die obengenannte Reaktion wird in an sich bekannter Weise durchgef uhrt, 
gewohnlich in Gegenwart eines Losungsmittels oder einer Mischung aus 
mehreren Losungsmitteln und, falls erforderlich, unter Kiihlung oder 
unter Erwarmung, beispielsweise in einem Temperaturintervall von etwa 
-20°C bis etwa 150°C, in einem offenen oder geschlossenen Gefass und/ 
oder in einem Inertgas, beispielsweise in einer Stickstoffatmosphare. 
Verwendet man einen Ausgangsstof f , der eine reaktionsf ahige veresterte 
Hydroxygruppe besitzt, wird die Reaktion vorteilhaft unter basischen 
Bedingungen durchgef uhrt, etwa in Gegenwart einer anorganischen Base, 
z.B. eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonates oder -hydroxids 
oder in Gegenwart einer organischen Base wie etwa eines Alkalimetall- 
niederalkanolats und/oder in einem Ueberschuss des basischen Reakt ions- 
mi ttels. 

Insbesondere werden Verbindungen der Formel I hergestellt, indem man 
ein Oxiran der Formel VI 




(VI) 



mit einem Amin der Formel VII 

/— \ I 1 I 2 
R 4 NH— X ^ ^~R 3 (VII) 

II 

X 

oder einem seiner Stereoisomeren kondensiert, worin R^ und unabhang- 
ig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; oder R^ und R^ 
zusammen fur Alkylen mit 2 bis 7 Kohlenstof f atomen stehen, welches die 
beiden Stickstof f atome, an denen es ankniipft, durch 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatome trennt; R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
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Niederalkyl bedeuten, und X Oxo oder Thio ist. 

Bevorzugte Zwischenprodukte der Formel VII sind die Verbindungen der 
Formel VIII 

•— * •— • 

/ v / \ 

(VIII) 




oder ihre Stereoisomeren, vorteilhaf t die cis-Isomeren, in welchen 
R 3 und R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV (und z.B. VI) sind in der Literatur 
bekannt oder konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden, 
z.B. so wie in den Beispielen dieser Erfindung veranschaulicht. Zum 
Beispiel werden racemische oder optisch aktive Ausgangsverbindungen 
der Formel IV dadurch hergestellt, dass man zunachst Verbindungen der 
Formel ArOH oder ihre Alkalimetall-Derivate mit z.B. racemischem oder 
optisch aktivem Epichlorhydrin oder Benzyl-2,3-epoxypropy lather konden- 
siert und die erhaltenen Produkte hydrogenolysiert, acyliert und/oder 
cyclisiert. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln VII und VIII (Verbindungen der Formal V 
mit Z 2 = NHR 4 ), werden bevorzugt dadaurch hergestellt, dass man z.B. 
Verbindungen der Formel IX 

Rv~ R 

Z 3-\ >-\^" R 3 < IX > 
X 

hydriert, worin R^NH, Nitro oder Acyl-NHR^ darstellt; R^, R 2> R 3 , 

R 4 und X die oben definierten Bedeutungen haben; Acyl-NHR^ acyliertes 

NHR^ ist, z.B. (Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonyl-, z.B. tert.- 

Butyloxycarbonyl-, Carbobenzoxy-; Niederalkanoyl-, z.B. Acetyl- oder 

TrifluoracetyD-substituiertes NHR, . 

4 

Die Hydrierung von Verbindungen der Formel IX wird nach an sich bekann- 
ten Methcden dur chgc f chrt , vorzugsweise ,At katalytisch aktiviertem 
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Wasserstoff , wie etwa Wasserstoff in Gegenwart z.B. eines Platin-, 
Palladium-, Nickel-, vorzugsweise eines Rhodiumkatalysators , in einem 
Losungsmittel wie z.B. Wasser, Essigsaure oder Aethanol, bei Raumtem- 
peratur oder bei erhohter Temperatur, und bei norraalem oder erhohtem 
Druck, z.B, bei einem Druck von 3 Atmospharen. 

Die erhaltenen Verbindungen, die man dureh Hydrierung der Verbindungen 
der Formel IX, worin Z 2 Acyl-NHR^ bedeutet, erhalt, werden zu Verbin- 
dungen der Formel VII (das sind Verbindungen der Formel V mit Z 2 = 
NHR^) umgewandelt, indem man die Acyl-Schutzgruppe abspaltet, zum 
Beispiel durch Hydrolyse mit einer wasserigen Base wie z.B. Natron- 
lauge oder einer wasserigen Saure wie z.B. Salzsaure, oder durch 
Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie z.B. 
Palladium. 

Weiterhin konnen die entsprechenden Zwischenprodukte der Formeln VII 
und VIII, worin R 4 Wasserstoff bedeutet, in Zwischenprodukte der For- 
meln VII oder VIII, worin R 4 Niederalkyl ist, umgewandelt werden, zum 
Beispiel durch Alkylierung mit einem reaktionsf ahigen veresterten 
Niederalkanol wie etwa einem Niederalkylhalogenid oder unter den 
Bedingungen der reduktiven Alkylierung, z.B. mit Formal dehyd in Gegen- 
wart von Ameisensaure, oder mit Aceton in Gegenwart von Natriumcyan- 
borhydrid. 

Die Zwischenprodukte der Formeln V, VII und VIII konnen als cis- oder 
trans-Isomeren oder als cis/trans-Gemische erhalten werden. Wenn ein 
cis/trans-Isomerengemisch erhalten wird, konnen die Isomeren nach 
Methoden, die dem Stand der Technik entsprechen, getrennt werden, z.B. 
durch Chromatographie oder Kristallisation. Vorteilhaft werden die 
cis-Isomeren der Amine der Formeln VII und VIII isoliert, die zu den 
bevorzugten Verbindungen der vorliegenden Erfindung fuhren, entweder 
als freie Basen oder als Saureadditionssalze. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
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besteht darin, dass man 

b) eine Verbindung der Formel ArOH, vorzugsweise in Form eines Metall- 
salzes, z.B. eines Alkalimetall-Derivates, mit einer Verbindung der 
Formel X 

Y R. R? K. 

ZCH 2 -CH-CH 2 -N-.( )°-\^ 3 (X) , 

•-• C 
II 
X 

worin Z reaktionsfahiges verestertes Hydroxy und Y OR bedeutet; oder 
Z und Y zusammen eine Epoxygruppe bilden; und Ar, R, R^, R 2 , R^> R 4 
und X die oben def iniefcten Bedeutungen haben und worin die Amino- und 
Hydroxygruppen sowie andere funktionelie Gruppen gegebenenf alls in 
geschutzter Form vorliegen, kondensiert oder mit einer Verbindung der 
Formel XI 

li"l 2 



c 
n 
x 

worin R^ R 2 , R^ und X die oben definierten Bedeutungen besitzen und 
worin Hydroxy gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen kann ? kon- 
densiert und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I 
in eine andere erf indungsgemasse Verbindung umwandelt. 

Die obigen Kondensationen konnen unter an sich bekannten Bedingungen 
durchgefuhrt werden, vorteilhaf t in einem inerten Losungsmittel, bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur und vorzugsweise in einer 
Inertgasatmosphare . 

Zwischenprodukte der Formel XI konnen durch Cyclisierung einer Verbin- 
dung der Formel X, worin Z reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, Y 
Hydroxy und R^ Wasserstoff bedeutet, erhalten werden. Zwischenprodukte 
der Formel X konnen durch Kondensation der Amine der Formel VII mit 
z.B. Epichlorhydrin, hergestellt werden. 
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Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
besteht darin, dass man 

c) eine Verbindung der Formel XII 

OR R, R 1** R 2 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N-( ;-\ /-R3 (XII) 

~ •-• C 

II 

X 

Oder, wenn R 4 Wasserstoff bedeutet, eines ihrer Tautomeren, reduziert, 
wobei Ar, R, R^, R 2 , R3, R4 und X die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in 
eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt. 

Die Reduktion kann entweder durch katalytische Hydrierung erfolgen, zum 
Beispiel mit Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel als Katalysa- 
tor, oder durch ein Reduktionsmittel wie etwa Natriumcyanborhydrid, 
wobei die Reaktion nach an sich bekannten Methoden durchgefuhrt wird, 
zum Beispiel in einem Losungsmittel wie Aethanol, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur oder leicht erhohter Temperatur. 

Zwischenprodukte der Formel XII, worin R Wasserstoff bedeutet, konnen 
als Isomeren, wie in Formel Xlla 

ArO-CH„-CH-0 — |1 \* 

1 x y~\/~s cxiia> 



CH 



2, If 



gezeigt, vorliegen. 



Die Zwischenprodukte der Formeln XII und Xlla konnen, z.B. in situ, 
durch Kondensation eines Amins der Formel XIII 



OR 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -NHR 4 . (XIII) 



mit einen Keton der Formel XIV 
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Rr— R 
/— v I 1 I 2 

°"\ /""\ /" R 3 (XIV) 

I 

hergestellt werdeti, wobei eine solche Kondensation entweder spontan 
ablauft oder vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels 
wie etwa Bortrif luorid, Magnesiumsulfat oder Molekularsieb • 

Die Amine der Forrael XIII, von denen man ausgeht, konnen durch Konden- 
sation einer Verbindung der Formel VI mit unter den Standard- 

bedingungen einer Aminolyse erhalten werden. Ketone der Formel XIV 
konnen dann wieder durch Oxidation von Verbindungen der Formel VII , 
beispielsweise mit einem Alkalimetallhypochlorit, hergestellt werden, 
vorzugsweise unter den Bedingungen der Phasentransf erkatalyse wie in 
Tetrahedron Letters 1976 , 1641 beschrieben. 

Ferner konnen Verbindungen der vorliegenden Erfindung dadurch herge- 
stellt werden, dass man 

d) eine Verbindung der Formel XV 

OR R, R?--R„ 
ArO-CH 2 -CH-CON— ' /"\ (XV) 

!l 
X 

reduziert, und, wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I 
in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt. 

Die Reduktion wird beispielsweise mit einfachen oder komplexen Leicht- 
metallhydriden wie z.B, Alan, Boran oder Lithiumaluminiumhydrid, gemass 
Verfahren, die in der Technik wohlbekannt sind, durchgef uhrt . 

Zwischenprodukte der Formel XV konnen wiederum durch Kondensation 
einer Saure der Formel XVI 

OR 

ArO-CH 2 -iH-COOF (XVI) , 
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falls R Wasserstoff bedeutet, gegebenenf alls in geschiitzter Form 
oder eines ihrer reaktionsf ahiger funktioneller Derivate, z.B. eines 
Saurechlorids oder eines gemischten Anhydrids, mit einem Amin der 
Formel VII gemass wohlbekannten Verf ahren zur Herstellung von Amiden, 
her ges tell t werden. 

Die Kondensation einer freien Carbonsaure der Formel XVI mit einem 
Amin der Formel VII wird vorzugsweise in Gegenwart eines Kupplungsrea- 
gens, wie etwa Dicyclohexylcarbodiimiden oder l,l T -Carbonyldiimidazol, 
gemass in der Technik wohlbekannten Verf ahren durchgef uhrt . 

Die Kondensation eines reaktionsf ahigen funktionellen Derivats einer 
Verbindung der Formel XVI mit einem Amin der Formel VII verlauft spon- 
tan oder in Gegenwart von Basen wie etwa Kaliumcarbonat, Pyridin oder 
Triathylamin, in einem inerten Losungsmittel wie etwa Methylenchlorid, 
bei Raumtemperatur oder erhohter Temper atur. 

Die Sauren der Formel XVI konnen im wesentlichen hergestellt werden 
nach dem im US-Patent 3,699,097 beschriebenen Verf ahren, beispiels- 
weise durch Kondensation von ArOH mit Chlormilchsaure in wasseriger 
Natronlauge, 

Weiterhin konnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung dadurch 
hergestellt werden, dass man 

e) eine Verbindung der Formel XVII 



OR R R—-R 0 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N—^ /— \ (XVII) 

C 
li 
X 

reduziert und, wenn erwiinscht, eine Verbindung der Formel I in eine 
andere Verbindung der Erfindung umwandelt. 



Die Reduktion wird vorteilhaft z.B. durch selektive katalytische 
Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie etwa 
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Nickel, Rhodium oder Platin, vorzugsweise im sauren Medium wie etwa 
Essigsaure oder Aethanol in Gegenwart einer Miner alsaure, vorgenonimen . 
Die genannte Reduktion ist vor allera dann niitzlich, wenn Ar einen Rest 
darstellt, der bei den Hydrierungsbedingungen relativ resistent ist. 

Die Ausgangsverbindungen XVIII konnen durch Kondensation einer Verbin- 
dung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel IX, worin R^NH 
bedeutet, hergestellt werden, wobei die Bedingungen ahnlich denen 
gewahlt werden konnen, wie sie fur die Kondensation von Verbindungen 
der Formel IV mit Verbindungen der Formel V, worin NHR^ ist, be- 
schrieben sind. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
besteht darin, dass man 

£) in einer Verbindung der Formel XVIII 



worin X-^ einen abspaltbaren, durch Wasserstoff ersetzbaren Rest be- 
deutet, diesen durch Wasserstoff ersetzt* und^ wenn erwtinscht, eine 
erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt. 

Die abspaltbare Gruppe X^ kann durch Solvolyse, wie Hydrolyse, Alko- 
holyse oder Acidolyse, oder durch Reduktion, einschliesslich Hydrogeno- 
lyse durch Wasserstoff ersetzt werden. Eine geeignete, durch Hydro- 
genolyse abspaltbare Gruppe ist eine a-Aryl-niederalkylgruppe, 
vorzugsweise 1-Pheny 1 -n i ed era Iky 1 gruppe, insbesondere Benzyl. Eine 
Gruppe X^ kann auch ein Rest sein, der durch Solvolyse, wie Hydrolyse 
oder Acidolyse, oder auch Reduktion abgespalten werden kann. Ein 
solcher Rest ist ein entsprechender Acylrest, wie der Acrylrest einer 
organischen Carbonsaure, wie Acetyl oder Aroyl, wie Benzoyl, ferner 
der Acylrest eines Halbesters der Kohlensaure, wie Niederalkoxycar- 




C 
II 

X 



(XVIII) 
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bonyl, z.B. Me thoxy car bonyl, Aethoxycarbonyl oder tert .-Butyloxycarbo- 
ny 1 , 2-Halogenniederalkoxycarbonyl , z.B. 2,2, 2-Tr ichlora thoxycarbony 1 
oder 2-Jodathoxycarbonyl, gegebenenf alls substituiertes 1-Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, z.B. Benzyl oxy car bonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, 
oder Aroylmethoxycarbonyl , z.B. Phenacyloxyearbonyl , ferner eine gege- 
benenfalls substituierte 1-Polyphenylniederalkylgruppe, worin Substi- 
tuenten, in erster Linie des Phenylteils, z.B. die oben gegebene Bedeu- 
tung haben, und in erster Linie Trityl darstellen. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X^, insbesondere gegebenenf alls 
substituierte 1-Phenylniederalkylgruppen, ferner auch geeignete Acyl- 
gruppen, wie gegebenenf alls substituiertes 1-Phenylniederalkoxycar- 
bonyl, konnen durch Behandeln mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Nickelkatalysators , wie Raney- 
Nickel, oder eines geeigneten Edelmetallkatalysators , abgespalten 
werden. 

Hydrolytisch abspaltbare Gruppen X^ wie Acylreste von organischen 
Carbonsauren, z.B. Niederalkanoyl, und von Halbestern der Kohlensaure, 
z.B. Niederalkoxycarbonyl, ferner z.B. Tritylreste, konnen je nach 
Art solcher Reste durch Behandeln mit Wasser unter sauren oder basi- 
schen Bedingungen, z.B. in Gegenwart einer Mineralsaure, wie Chlor- 
wasserstoff- oder Schwef elsaure, oder eines Alkalimetall- oder Erd- 
alkalimetallhydroxids oder -carbonats oder eines Amins, wie Isopropyl- 
amin, abgespalten werden. 

Acidolytisch abspaltbare Reste X^ sind insbesondere gewisse Acylreste 
von Halbestern der Kohlensaure, wie z.B. tert .-Niederalkoxycarbonyl 
oder gegebenenf alls substituierte Diphenylmethoxycarbonylreste, ferner 
auch der tert.-Niederalkylrest ; solche Reste konnen durch Behandeln 
mit geeigneten starken organischen Carbonsauren, wie gegebenenf alls 
durch Halogen, insbesondere Fluor, substituierten Niederalkancarbon- 
sauren, in erster Linie mit Trif luoressigsaure (wenn notwendig, in 
Gegenwart eines aktivierenden Mittels, wie Anisol) , sowie mit Ameisen- 
saure abgespalten werden. 



- 23 - 



0096006 



Unter reduktiv abspaltbaren Resten X^ werden auch solche Gruppen ver- 
standen, die beim Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel 
(insbesondere mit einem reduzierenden Metall oder einer reduzierenden 
Metallverbindung) abgespalten werden, Solche Reste sind insbesondere 
2-Halogenniederalkoxycarbonyl oder Arylmethoxycarbonyl, die z.B. 
beim Behandeln mit einem reduzierenden Schwermetall, wie Zink, oder 
mit einem reduzierenden S chwerme tall sal z, wie einem Chrom(ll) salz, z.B. 
-chlorid oder -acetat, ublicherweise in Gegenwart einer organischen 
Carbonsaure, wie Ameisensaure oder Essigsaure, und von Wasser abge- 
spalten werden konnen. 

Die Ausgangsstof fe der Formel XVIII konnen analog zu den oben beschrie- 
benen Verf ahrensvarianten hergestellt werden. So kann z.B. eine 
Verbindung der Formel ArOH oder ein Salz davon, mit einer Verbindung 
der Formel Xa 

OR R^"R 0 
! /— v I 1 ! 2 

Z-CH 2 -CH-CH 2 -N--^ )—\ < Xa ) > 

L X 

worin Z eine reaktiansf ahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, und 
worin die funktionellen Gruppen gegebenenfalls in geschlitzter Form 
vorliegen, umgesetzt werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch erhalten wer- 
den, dass man 

g) eine Schiff f sche Base der Formel XXX 

OR R 7" R o 
! /-\ I I 2 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 =N— N /'\ ^~ R 3 CXIX) 

II 
X 

reduziert, und, wenn e rwiin s ch t , e ine 2 r^* ?. \ t en e Ve rb mdun g in e in e 
andere Verbindung der Erfindung umwandelt. 

Die Reduktion der Stickstof f-Kohlenstof f-Doppelbindung in Ausgangs- 
stof fen der Formel XIX zur Stickstof f-Kohiens toff -Einfachbiadung kann 
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in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit katalytisch akti- 
viertem Wasserstoff, wie Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten 
Hydrierkatalysators, z.B. eines Nickel-, Platin- oder Palladiumkata- 
lysators, erfolgen oder man arbeitet mit einem geeigneten Hydridreduk- 
tionsmittel, wie einem Alkalimetallborhydrid, z.B. Natriuraborhydrid. 
Bei Anwendung von Hydridreduktionsraitteln, konnen auch an Sauerstoff 
gebundene Acylreste von Carbonsauren, wie z.B. der Essigsaure, in der 
Gruppe OR vorliegen und im gleichen Arbeitsgang abgespalten werden. 

Ein Ausgangsstoff der Formel XIX kann in an sich bekannter Weise, gege- 

benenfalls in situ, d.h. unter den Reaktionsbedingungen des beschrie- 

benen Verfahrens, hergestellt werden. So kann eine Verbindung der 

Formel XlXa ° R 

ArO-CH 2 -CH-CHO (XlXa) 

mit einem Amin der Formel XlXb 

H 2 N "\ /*~\ /"" R 3 (XIXb) 
•-• C 
II 

X 

zur Herstellung des Ausgangsstoff es der Formel XIX umgesetzt werden. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
besteht darin, dass man 

h) in einer Verbindung der Formel XX 



Ar0-CH o -CH "CH 0 R T --R 0 



(XX) 



II 

X 



oder in einem Salz davon, worin Y 2 einen zweiwertigen Rest, der durch 
zwei Wasserstoff atome ersetzbar ist, bedeutet, diesen Rest Y 2 abspal- 
tet, und eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 
Erfindung umwandelt. 
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Ein abspaltbarer Rest ist in erster Linie eine hydro genolytisch 
abspaltbare Gruppe, wie gegebenenf alls substituiertes 1-Phenyl-nieder- 
alkyliden, worin Substituenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. 
Niederalkyl, wie tert. -Butyl, Hydroxy, Niederalkoxy , Halogen und/oder 
Nitro sein konnen, und insbesondere Benzyl iden, sowie solvolytisch, 
insbesondere hydrolytisch spaltbare Gruppen, wie Niederalkyliden, z.B. 
Methylen oder Isopropyliden, oder Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden. 
Ein weiterer Rest ist der Diacylrest der Kohlensaure oder Thiokohlen- 
saure, d.h. die Carbonyl- bzw. Thiocarbonylgruppe. 

In der Form von Salzen verwendbare Ausgangsstof fe werden in erster 
Linie in der Form von Saureadditionssalzen, z.B. Mineralsauren, sowie 
von organischen Sauren verwendet. 

Die Abspaltung des Restes Y 2 wird analog zu den fur das Verfahren t) 
beschriebenen Reaktionen durchgef tihrt . 

Die Ausgangsstof fe der Formel XX konnen nach an sich bekannten Methoden 
z.B, gemass der dem Verfahren b) analogen Umsetzung, d.h. durch Konden- 
sation einer Verbindung der Formel ArOH mit einer Verbindung der Formel 
XXa OR 




X 



worin Z eine reaktionsf ahige veresterte Rydroxygruppe bedeutet, und 
worin die funktionellen Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form 
vorliegen, hergestellt werden. 



Die neuen Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt 
werden, dass man 

i) in einer Verbindung der Formel XXI 



0096006 



- 26 - 



Z 4 R 4 . . R T" R 9 

if i /— \ i 1 i 2 



ArO-CH 2 -C-CH 2 -N— ^ /— \ ^~ R 3 '(XXI) , 

• -• C 

X 

worin Z^ ein Wasserstof f atom zusammen mit einer Gruppe OZ^ bedeutet, 
worin Z^ fur einen abspaltbaren Rest steht; oder Z^ ein Sauerstoff- 
atom bedeutet; diesen Rest R^ in ein Wasserstof f atom zusammen mit einer 
Hydroxygruppe umwandelt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verb in- 
dung in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt. 

Die Gruppe OZ,. ist eine nach an sich bekannten Methoden geschutzte 
Hydroxygruppe. So kann die Hydroxygruppe in der Form, eine s Esters, 
z.B. eines Acylderivates, wie eines Niederalkanoyl-, Benzyloxycarbo- 
nyl- oder Niederalkoxycarbonylesters, oder in der Form eines Aethers, 
z.B. als ein 2-Tetrahydropyranyl- oder Benzylather geschutzt sein. Der 
abspaltbare Rest kann durch Wasserstof f nach an sich bekannten 
Methoden, z.B. durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse mit einer 
Saure, oder durch Reduktion, vorzugsweise durch Hydro genolyse, durch 
ein Wasserstof f atom ersetzt werden. 

Das Sauerstoffatom (Z^ - 0) kann durch Wasserstoff zusammen mit einer 
Hydroxygruppe durch Reduktion nach an sich bekannten Methoden ersetzt 
werden. So wird die Reduktion z.B. mit katalytisch aktiviertem Wasser- 
stoff, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel , Palladiumschwarz oder eines 
Platinkatalysators durchgefiihrt . Man verwendet vorzugsweise komplexe 
Hydride, z.B. Alkalimetallbor hydride wie Natriumborhydrid, Borwasser- 
stoffverbindungen, wie Diboren, oder Alkalimetallaluminiumhydride, wie 
Lithiumaluminiumhydrid, und insbesondere Alkalimetall-triniederalkylbor- 
hydride und verwandte Borverbindungen wie Kalium-tr is- (sek. -butyl) - 
borhydrid bzw. Lithium-tris-(triamylsilyl)-borhydrid 5 welche in einem 
inerten Losungsmittel atherartigen Charakters, wie Dioxan, Diathyl- 
ather oder insbesondere Tetrahydrofuran, oder im Falle der Verwendung 
von Natriumborhydrid auch in einem was serf reien Alkanol oder dessen 
Gemisch mit Tetrahydrofuran, oder auch in wasserig-niederalkanolischer 
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Losung zur Anwendung gelangen konnen. 

Die Ausgangsstoffe konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden. So lassen sich z.B. Verb indun gen, in welchen Z^ ein Sauers toff- 
atom bedeutet, durch Umsetzung einer Verbindung der Formel Ar-OH oder 
ihrer Salze, mit einem 1,3-Dihalogenaceton und Kondensation der erhal- 
tenen Monohalo gen-ace ton-Verb indung mit einem Amin der Formel XXIa 



herstellen. 

Ausgangsstoffe, welche die geschutzte Hydroxygruppe OZ^ enthalten, 
konnen in analoger Weise hergestellt werden. Man verwendet dabei 
anstelle des 1 , 3-Dihalogen-acetons eine entsprechende 1,3-Dihalogen- 
propan- Verb indung, welche in 2-Stellung eine Gruppe OZ^ aufweist. 

Erf indungsgemasse Verbindungen, die nach irgendeinem der oben beschrie- 
benen Verfahren erhalten werden, konnen nach konventionellen, dem 
Stand der Technik entsprechenden Methoden oder beispielsweise wie im 
folgenden illustriert, in eine andere umgewandelt werden. 

Beispielsweise konnen Verbindungen der Formel I, worin R Alkanoyl oder 
Aroyl darstellt, durch Hydro lyse mit z.B. wasseriger Saure, wie etwa 
Salzsaure oder mit wasserigem Alkali wie etwa Lithium- oder Natrium- 
hydroxid, in Verbindungen der Formel I umgewandelt werden, worin R 
Wasserstoff bedeutet • 

Umgekehrt konnen Verbindungen der Formel I, worin R Wasserstoff ist, 
durch Kondensation mit einer entsprechenden Carbonsaure oder einem 
ihrer reakt ions fahi gen Derivate, gemass in der Technik wohlbekannten 
Veresterungsverfahren, vorteilhaft unter nichtbasischen Bedingungen, 
in Verbindungen der Tormel I, worin R Alksnoyl oder Aroyl bedeutet, 
umgewandelt werden. 




R 



Rr— R ( 



(XXIa) 



X 
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Ferner konnen Verbindungen der Formel I, worin R^ Wasserstoff bedeu- 
tet, in eine Verbindung der Forrael I, worin R^ Niederalkyl bedeutet, 
umgewandelt werden, indem sie mit einem reaktionsf ahigen veresterten 
Niederalkanol, z.B. mit einem Niederalkylhalogenid, umgesetzt werden, 
wobei die entsprechende Verbindung der Formel I vorzugsweise als Saure- 
additionssalz isoliert wird, oder indem man eine reduktive Alkylierung, 
zum Beispiel mit Formaldehyd und Ameisensaure, durchfiihrt, wobei eine 
Verbindung der Formel I, worin R^ Methyl ist, entsteht. 

Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in geschiitzter Form, worin 
R^ Wasserstoff bedeutet, konnen in Verbindungen der Formel I, worin 
R^ Niederalkyl bedeutet, umgewandelt werden, indem sie mit einem reak- 
tionsf ahigen Derivat eines Niederalkanols , z.B. mit einem Niederalkyl- 
jodid, in Gegenwart einer starken Base wie z.B. Natriumhydrid in einem 
inerten Losungsmittel wie etwa Dimethylf ormamid umgesetzt werden. 

Ungesattigte Verbindungen, zum Beispiel solche, die einen Alkenyl- oder 
Alkinylrest tragen, konnen ebenfalls mit katalytisch aktiviertem 
Wasserstoff hydriert werden, wobei Verbindungen der Formel I oder Zwi- 
schenprodukte, die einen entsprechenden Alkylrest tragen, erhalten 
werden. 

Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in geschiitzter Form, welche 
im Rest Ar eine Cyangruppe haben, konnen in die entsprechenden Carba- 
moylverbindungen, z.B. in einem basischen oder vorzugsweise in einem 
sauren Medium, insbesondere in Gegenwart einer starken Mineralsaure, 
z.B. konz. Chlorwasserstoff saure, umgewandelt werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel I eine geschiitzte Hydroxy-nieder- 
alkylgruppe oder eine geschiitzte Hydroxygruppe, so kann die Schutz- 
gruppe z".B. durch Solvolyse, wie Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, 
oder durch Reduktion inklusive Hydrogenolyse, wie bereits oben beschrie- 
ben, durch Wasserstoff ersetzt werden. 
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In Verbindungen der Formel I, welcbe im Rest Ar eine Arainogruppe ent- 
halten, kann die Aminogruppe in Niederalkylsulf onylamino durch Um- 
setzung mit einer entsprechenden Niederalkansulf onsaure, z.B. Methan- 
sulfonsaure, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Kondensa- 
tionsmittels, z.B. N,N T -Dicyclohexylcarbodiimids , umgewandelt werden. 
Anstelle der freien Saure kann auch ein reaktionsf ahiges Derivat davon, 
z.B. ein Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, oder ein Saureanhydrid , 
eingesetzt werden. Die weiteren reaktionsf ahigen Substituenten eines 
Produktes der Formel I konnen in diesem Umwandlungen gegebenenfalls 
in geschutzter Form vorliegen. 

Weiter kann in einem Produkt der Formel I, welches im Rest Ar eine 
Hydroxygruppe aufweist, diese Gruppe in Niederalkoxy, Niederalkenyl- 
oxy oder niederes Cyc loa Iky 1-nie der alkoxy umgewande It werden. Das Pro- 
dukt oder sein Alkalimetall-, z.B, Natriumsalz, wird dabei mit einem 
reaktionsf ahigen Ester eines Alkohols, der die genannten Resteein- 
flihrt, umgesetzt. Wenn notig konnen in diesen Umsetzungen die weiteren 
reaktionsfahigen Substituenten des Produktes der Formel I in geschutz- 
ter Form vorliegen. 

Femer konnen gegebenenfalls geschutste Verb indun gen der Formel I oder 
Zwischenprodukte, worin X Sauerstoff bedeutet, durch schwefeleinfiihren- 
de Reagentien wie z.B. Phosphorpentasulf id in Verbindungen umgewandelt 
werden, worin X Schwefel bedeutet, 

Bezuglich der oben aufgefuhrten Reaktionen bedeutet der Ausdruck 
"geschiitzt" potentiell reaktionsf ahige Substituenten, z.B. Amino-, 
Hydroxy- und andere storende Gruppen, in Uebereinstimmung mit in der 
Technik wohlbekannten Schutztechniken, z.B. wie unten illustriert, in 
geeigneter Weise so zu schiitzen, dass Nebenreaktionen vermieden werden. 
Dies kann dadurch erreicht werden, dass solche Substituenten vor einer 
gewiinschten Reaktion geschiitzt und danach oder wahrend der Reaktion 
eines Verfahr.ens, falls notwendig, die Schutzgruppen abgespalten 



0096006 



- 30 - 

werden, wodurch die gewiinschten Verbindungen, z.B. solche der Formel I, 
erhalten werden. 

Daher kann in alien Fallen, wo OR Hydroxy bedeutet oder Ar eine freie 
Hydroxygruppe tragt, eine solche Hydroxy gruppe alsEster, z.B. als 
Acylderivat , etwa als Niederalkanoyl-, Benzyloxycarbonyl- oder 
Niederalkoxycarbonylester; oder als Aether, zum Beispiel als 2-Tetra- 
hydropyranyl- oder Benzy lather, geschiitzt werden. 

In ahnlicher Weise kcuin eine freie basische Aminogruppe oder die 
(-NR^-) -Gruppe, wenn sie wenigstens 1 Wasserstoff am Stickstoff 
tragt, als leicht zu spaltendes Amid, zuni Beispiel als ein Acylderivat, 
etwa als Benzyloxycarbonyl-(Carbobenzyloxy)- oder als t-Butyloxy- 
carbonylderivat, oder mit irgendeiner anderen leicht abspaltbaren 
N-Schutzgruppe, wie sie gewohnlich in der Peptidchemie Verwendung 
findet, geschiitzt werden* 

In einer entsprechend geschiitzten Verbindung der Formel I oder einem 
Zwischenprodukt, in welchen eine oder mehrere funktionelle Gruppen 
geschiitzt sind, konnen die geschiitzten funktionellen Gruppen, z.B. 
Amino- oder Hydroxy gruppen, in an sich bekannter Weise freigesetzt 
werden, zum Beispiel durch Solvolyse, insbesondere saure Hydrolyse, 
oder durch Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse. 

Die oben genannten Reaktionen werden nach an sich bekannten Methoden, 
in Gegenwart oder Abwesenheit von Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise 
solchen, welche gegenuber den Reagenzien inert sind und diese losen, 
Katalysatoren, Kondensations- oder anderen oben genannten Mitteln, 
und/oder in einer inerten Atmosphare, unter Kuhlung,bei Zimmertempera- 
tur oder bei erhohter Temperatur, vorzugsweise beim Siedepunkt des 
verwendeten Losungsmittels, bei normalem oder erhohtem Druck, durchge- 
fiihrt. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abanderungen des vorliegenden Ver- 
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fahrens, wonach ein auf irgendeiner Stufe des Verfahrens erhaltenes 
Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verblei- 
benden Verf ahrensschritte durchgefiihrt werden, oder das Verf ahren auf 
irgendeiner Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein Ausgangsmaterial 
unter den Reaktionsbedingungen gebildet, oder worin ein Ausgangsstof f 
in Form eines Salzes oder optisch reinen Antipoden verwendet wird. 
Immer wenn gewiinscht, werden die oben genannten Verf ahren erst durch- 
gefiihrt, nachdem alle potentiell storenden, reaktionsfahigen funk- 
tionellen Gruppen in geeigneter Weise geschutzt sind, wie oben und in 
den Beispielen illustriert. 

In den genannten Reaktionen werden vorteilhaf terweise solche Ausgangs- 
stof fe verwendet, welche zu den im vorstehenden als besonders bevor- 
zugt beschriebenen Verbindungen fiihren. Die bevorzugten Ausgangsstof fe 
der Formeln VII und VIII sind die jeweiligen cis-Isomeren. 

Die Erfindung betrifft auch neue Ausgangsstof fe und Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

Abhangig von den gewahlten Ausgangsstof fen und Methoden konnen die 
neuen Verbindungen als eines der moglichen Isomeren oder als Isoiueren- 
gemisch vorliegen, zum Beispiel als reine geometrische Isomeren (cis 
oder trans), als reine optische Isomeren wie etwa Antipoden oder als 
Mischungen aus optischen Isomeren wie etwa Racematen oder als Mi- 
schungen aus geometrischen Isomeren. 

Erhaltene geometrische oder diastereoraere Isomerengemische der obigen 
Verbindungen oder Zwischenprodukte konnen nach an sich bekannten Meth- 
oden in die einzelnen raceraischen oder optisch aktiven Isomeren 
getrennt werden, z.B. durch fraktionierte Destination, Kristallisa- 
tion undVoder Ghromatographle . Racemische Produkte konnen gieichfalls 
in die optischen Antipoden gespalten werden, z.B. durch Trennung ihrer 
diastereomeren Salz*, wie geaiass J.Org.Chenu 43, 3803 (1978), z.B, 
durch fraktionierte Kristall nation */or> r und l-(Tartraten s Mande- 
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laten, Camphersulf aten oder 1-Naphthyl-l-athylisocyanaten) von Verbin- 
dungen, die eine basische, salzbildende Gruppe haben, oder von d- and 
-e-Ca-Methylbenzylamin, Cinchonidin, Chinin, Chinidin, Ephedrin, Dehy- 
droabietylamin, Brucin oder Strychnin) -Salzen von Verbindungen, die 
erne saure, salzbildende Gruppe besitzen. 

Vorteilhafterweise wird jeweils das wirksamere Isomere und/oder der 
wirksamere Antipode der erf indungsgemassen Verbindungen isoliert. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung warden schliesslich ent- 
weder in freier oder in Eorm ihrer Salze erhalten. Jede erhaltene Base 
kann m ein entsprechendes Saureadditionssalz umg ewan delt werden, vor- 
zugsweise unter Verwendung einer therapeutisch annehmbaren Saure oder 
eines Anionenaustauschers . Erhaltene Salze konnen in die entsprechen- 
den freien Basen umgewandelt werden, sum Beispiel unter Verwendung 
einer starkeren Base, beispielsweise eines Metall- oder Ammoniumhydro- 
xxds oder eines basischen Seizes, z.B. eines Alkalimetallhydroxids 
Oder -carbonats, oder eines Kationenaustauschers. Diese oder andere 
Salze, etwa Pikrate, konnen auch zur Reinigung der erhaltenen Basen 
verwendet wreden, indem man die Basen in Salze uberfiihrt, diese ab- 
trennt und reinigt, und aus den Salzen wiederum die Base freisetzt. 
Infolge der engen Beziehung zwischen den freien Verbindungen und ihren 
Salzen sind in diesem Zusammenhang unter freien Verbindungen sinn- und 
zweckmassig gegebenenf alls immer auch die entsprechenden Salze zu 
verstehen. 

Die Verbindungen und ihre Salze konnen auch in Form ihrer Hydrate er- 
halten werden, oder sie kbnnen andere zur Kristallisation verwendete 
LSsungsmittel einschliessen. 

Die vorliegende Erfindung betrif ft im weiteren Verbindungen der Formel 
I und ihre therapeutisch annehmbaren, nichttoxischen Saureadditions- 
salze zur Verwendung als Medikamente, insbesondere als a- und g-adre- 
nergische Blocker, zum Beispiel als hypotensive, antihypertensive und 
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herzbeeinflussende Wirkstoffe, z.B. zur Behandlung von erhohtem Blut- 
druck, Herzstorungen und anderen Krankheiten, die au£ eine andrenergi- 
sche Rezeptorenblockade ansprechen; und insbesondere zur Verwendung 
bei der Herstellung pharmazeutischer Praparate, im besonderen Praparate 
die eine andrenergische Rezeptorblockierungswirkung, ganz besonders 
eine antihypertensive oder kardiale Wirkung, haben. 

Bei den erfindungsgemassen Praparaten handelt es sich urn solche zur 
enteralen, wie oralen oder rektalen, sowie zur parenteralen Verabrei- 
chung an Sauger einschliesslictx der Menschen. Die erfindungsgemassen 
pharmazeutischen Praparate enthalten mindestens eine Verbindung der 
Formel I, oder eines ihrer therapeutisch annehmbaren Salze als Wirk- 
stoff, gegebenenfalls zusammen mit einem oder raehreren therapeutisch 
annehmbaren Tragerstof f en. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erf in- 
dung konnen zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten verwendet 
werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsubstanz zusammen oder im 
Gemisch mit Tragerstof fen enthalten, die sich zur enteralen oder 
parenteralen Verabreichung eignen. Vorzugsweise verwendet man Tab- 
letten oder Gelatinekapseln, welche den U-irkstoff zusammen mit Ver- 
dunnungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Rohrzucker, Mannitol, Sorbi- 
tol, Cellulose und/oder Glycin, und Schraiermitteln, z.B. Kieselerde, 
Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstea- 
rat, und/oder Polyathylenglykol, aufweisen; Tablet ten enthalten eben- 
falls Bindemittel, z.B. Magnesiuraaluminiumsilikat , Starke-Paste, Gela- 
tine, Traganth, Methyl cellulose, Natriumcarboxymethy Ice llu lose und/ 
oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B. 
Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, 
und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel , Farbstoffe, Ge- 
schmackstof fe und Siissmittel. Injizierbare Praparate sind vorzugsweise 
isotonische Losungen oder Suspensionen, und Suppositorien in erster 
Linie Fettemulsionen oder -suspensionen. Die pharmakologischen Prapa- 
rate konnen sterilisiert sein und/oder Eilfsstoffe* z.B. Konservier-, 
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Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel , Los lichkeitsvermit tier , 
Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffer enthalten. 
Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwiinscht, we la- 
tere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen, werden in an 
sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier- 
oder Dragierverf ahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis etwa 
75%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, des Aktivstof f es. 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erf indung Methoden zur Behand- 
lung kardiovaskularer Krankheiten. Die Dosierung des Wirkstoff s hangt 
von der Warmbliiterspezies, deren Korpergewicht, Alter und dem indivi- 
duellen Zustand sowie der Applikationsweise ab. Einzeldosen fur 
Sauger mit einem Gewicht von ungefahr 50-70 kg konnen zwischen unge- 
fahr 10-200 mg des aktiven Bestandteils enthalten. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; sie 
sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise einschranken. 
Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. Wenn nicht anders 
angegeben, werden alle Verdampfungs-Vorgange bei venaindertem Druck, 
vorzugsweise zwischen ungefahr 15 und 100 mm Hg, durchgef uhrt . 
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Beispiel 1 ; Ein Gemisch von 657,6 g 92%igem o-(Allyloxy)-phenoxy- 
methyloxiran (US-Patent 3,483,221) und 512 g cis-l-(4-Aminocyclohexyl)- 
2-imidazolidinon wird in 6000 ml Isopropanol geriihrt und unter Ruck- 
fluss 6 Stunden gekocht. Dieses heisse Reakt ions gemisch wird mit 
162,1 g Fumarsaure versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das rohe Produkt wird abfiltriert und mit 1000 ml Isopropylalkohol 
gewaschen. Das erhaltene feuchte, feste Material wird zuerst aus 5000 
ml Isopropylalkohol umkristallisiert und dann im Vakuum bei 65° bis zu 
einem konstanten Gewicht getrocknet. Man erhalt ein weisses kristalli- 
nes Produkt, welches bei 154-155° schmilzt. Nach Umkristallisation yon 
1781 g des erhaltenes Salzes aus 9700 ml wasserfreiem Aethanol erhalt 
man das cis-l-(4-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropylamino]-cyclo- 
hexyl)-2-imidazolidinon-hemifumarat. F. 156-157°. Dies ist die cis- 
Verbindung der Formel III, worin Rj Wasserstoff bedeutet und R ? fur 
Allyloxy steht, in ihrer Hemifumarat-Salzform. 

Eine Losung von 1575 g des obigen Salzes in 7875 ml Wasser wird mit 
einer Losung von 4,537 mol Kaliumcarbonat in 790 ml Wasser basisch 
gemacht. Man erhalt das cis-l-(4-[3-(o-Aliyloxyphenoxy)-2-hydroxy- 
propylamino]-cyclohexyl)-2-iraidazolidinon als ein Oel. Dieses wird wie 
oben beschrieben in das Hemifumarat von hoherem Reinheitsgrad umge- 
wandelt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 1800 g 
p-Aminoacetanilid in 7000 ml Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur 
geriihrt und dann in einem Eis-Wasserbad auf 10-15° gekiihlt. Zu der 
geriihrten, gekiihlten Losung lasst man 1440 g 2-Chlorathyl-isocyanat 
innerhalb 50 Minuten zufliessen, wobei man das Reakt ions gemisch bei 
einer Temperatur zwischen 20 und 25° halt. Das Gemisch wird bei Raum- 
temperatur 90 Minuten geriihrt und innerhalb 20 Minuten mit 8000 ml 
Eiswasser versetzt. Man riihrt es weitere 2 Stunden, filtriert das 
feste Material ab und wascht es mit 4000 nil Wasser • Das rohe Produkt 
wird in 7000 ml 95%igem Alkohol auf geschlammt . Dae feste Material 
w"rd abfiltriert und an dsr Luft bei Raumteriperatur iiber Nacht getrock- 
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net. Man erhalt den l-(p-Acetamidophenyl)-3-(2-chlorathyl) -harnstof f , 
der unter Zersetzung bei 207-209° schmilzt. 

Ein Gemisch von 1600 g l-(p-Acetamidophenyl)-3-(2-chlorathyl)-hamstof f 
in 7200 ml Dime thy lformamid wird in einer Stickstof f atmosphare bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zu der erhaltenen Losung lasst man innerhalb 
90 Minuten eine Losung von 400 g Natriummethoxid in 2000 ml wasser- 
freiem Methylalkohol zufliessen, wobei die Temperatur steigt. Das Reak- 
tionsgemisch wird weitere 20 Minuten geriihrt, dann auf 70-75° erhitzt 
und bei dieser Temperatur 1 Stunde gehalten. Dann lasst man das Reak- 
t ions gemisch sich langsam, innerhalb ungefahr 3 Stunden, unter Riihren 
auf 32° abkiihlen. Dann gibt man rasch 5000 ml Eiswasser dazu. Das Riih- 
ren wird bei Raumtemperatur 4 Stunden fortgesetzt und das Gemisch iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das feste Material wird 
abfiltriert, mit 3000 ml- Wasser gewaschen und an der Luft ungefahr 
2 Tage bei Raumtemperatur getrocknet. Man erhalt das l-(p-Acetamido- 
phenyl)-2-imidazolidinon, 270-273°. 

Ein Gemisch von 4213 g l-(p-Acetamidophenyl)-2-imidazolidinon in 
39000 ml Wasser und 2930 g 5%igem Rhod ium- auf -Kohl e-Katalysator (50% 
feucht vom Wasser) wird bei 40° hydriert. Das Hydrierungsgemisch wird 
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das 
erhaltene feste Material wird an der Luft getrocknet und dann pulve- 
risiert. Das Rohprodukt wird aus 12000 ml Aceton umkristallisiert. 
Man erhalt das l-(4-Acetamidocyclohexyl)-2-imidazolidinon als ein 
Gemisch von cis- und trans-Isomeren. F. 211-230°. 

Eine Losung von 3271 g Natriumhydroxid in 33000 ml Wasser wird mit 
3271 g l-(4-Acetamidocyclohexyl)-2-imidazolidinon versetzt. Das Gemisch 
wird geriihrt und 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsge- 
misch wird auf Raumtemperatur gekiihlt und unter Riihren mit 3271 g 
Natriumchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird zehnmai mit insge- 
samt 93000 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Methylenchlorid-Extrakt, 
der das Produkt enthalt, wird im Vakuum auf -ungefahr 5000 ml konzen- 
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triert. Diese Losung wird mit 300 g wasserfreiem Magnesiurasulf at ver- 
setzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur ungefahr 3 Stunden geriihrt, 
f iltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der erhal- 
tene Riickstand wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Man erhalt das l-(4-Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon als ein Isomeren- 
gemisch, welches nach Stehenlassen bei Raumtemperatur kristallisiert . 

Ein Gemisch von 9500 ml wasserfreiem Aethylalkohol und 2323 g l-(4- 
Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon wird zwecks Herstellung einer Losung 
erhitzt. Die Losung wird auf Raumtemperatur gekiihlt und mit 9200 ml 
gesattigter Losung von wasserfreiem Chlorwasserstof f gas in Essigsaure- 
athylester auf den pH-Wert 1 eingestellt. Die Temperatur des Gemisches 
steigt auf 60° und das Produkt kristallisiert aus. Das Gemisch wird auf 
10° gekiihlt, das Rohprodukt abf iltriert, mit 3500 ml wasserfreiem 
Aethylalkohol gewaschen und im Vakuum 2 Tage bei 50-60° getrocknet. 
Das rohe Hydrochlorid wird zweimal aus wasserfreiem Methanol-Aethyl- 
ather (ungefahr 1:1) umkristallisiert . Man erhalt das cis-l-(4-Amino~ 
cyclohexyl)-2-imidazolidinon-monohydrochlorid. F. 327-328°. 

Eine Losung von 630 g cis-l-(4-Aminocyclohexyl)-2~imidazolidinon- 
monohydrochlorid und 155 g Natriummethoxid in 6000 ml wasserfreiem 
Methanol wird in einer S ticks to ffatmosphare bei Raumtemperatur ungefahr 
24 Stunden geruhrt. Das Reakt ions gemisch wird in einem Eisbad gekiihlt 
und das Natriumchlorid abfiltriert. Das Methanolf iltrat wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Rucks tand wird in 1700 ml Dichlormethan 
unter Erwarmen gelost. Das Gemisch wird im Eisbad gekiihlt und mit 
einem Hyphlo-Filter f iltriert. Der Filterkuchen wird mit 750 ml Di- 
chlormethan gewaschen. Das Dichlormethan-F iltrat wird im Vakuum zur 
Trockene eingedampft und der Rucks tand im Hochvakuum bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Man erhalt das cis-l(»4-Aminocyclohexyl)-2-imida- 
zolidinon. F. 121-123°. 
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Beispiel 2 : 

a) Eine Losung von (S)-[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]-methyloxiran 
(25,77 g) und cis-l-(4-Aminocyclohexyl) -2-imidazolidinon (23,6 g, 
Beispiel 1) in 300 ml Isopropanol wird in einer Sticks to ffatmosphare 
unter Ruhr en 5 1/2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Man lasst die 
Losung bei Raumtemperatur 16 Stunden stehen und damp ft sie dann unter 
vermindertem Druck ein. Der Rucks tand wird in 300 ml Essigsaureathyl- 
ester gelost und mit einer Losung von Chlorwasserstof f gas in Essig- 
saureathylester auf den pH-Wert 1 angesauert. Den amorphen festen Nie- 
derschlag filtriert man ab und wascht ihn mit Essigsaureathylester . Das 
feste Material wird in warmem Wasser gelost, die Losung auf Raumtempe- 
ratur gekiihlt, mit Essigsaureathylester (2 x 100 ml) gewaschen, mit 
iiberschussiger 10%iger wasseriger Natriumcarbonat losung basisch gemacht 
und mit Essigsaureathylester (2 x 200 ml) extrahiert. Der organische 
Extrakt wird mit 10%iger wasseriger Natriumcarbonat losung und Wasser 
gewaschen. Die organische Schicht wird uber wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rucks tand 
wird kurz ira Hochvakuum getrocknet, Man erhalt ein viskoses Oel. 

Das Oel wird in das Hemifumarat umgewandelt, indem man 40,86 g Oel in 
350 ml heissem Isopropanol lost und mit Fumarsaure (5,3 g) versetzt. 
Die Losung wird langsam auf Raumtemperatur gekiihlt, wobei sich das 
Produkt auskristallisiert. Das Gemisch wird in einem Eisbad weiter 
gekiihlt, das feste Material abfiltriert und mit kaltem Isopropanol 
gewaschen. Das feste Material wird im Hochvakuum bei 50 Q getrocknet, 
wobei man das rohe Hemifumaratsalz erhalt. Dieses wird durch Behand- 
lung mit Aethylalkohol gereinigt. Das chirale Produkt ist loslicher 
als das Racemat. Wiederholte Kristallisation und Beseitigung des Race- 
mats (das weniger loslich ist) durch Abf iltrieren, fiihrt nach Ein- 
dampfen des Filtrates zur Isolierung des (S)-cis-l-(4-[ 3-(o-Cyclo- 
propylmethoxyphenoxy) -2-hydroxypropylamino] -cyclohexyl) -2-imidazolidi- 
non-hemifumarats (Salz des S-Enantiomeren) . F. 147-149°. 
[a]^ 5 = -8,41° (c = 1,35 in Methanol). Dieses Produkt ist das Salz der 
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cis-(S)-Verbindung der Formel III, worin Cyclopropylmethoxy bedeu- 
tet und Wasserstoff ist. 

Der optische Reinheitsgrad wird durch NMR in Gegenwart eines chiralen 
Shif t-Reagenses ermittelt und ist grosser als 95%. 

b) In analoger Weise ergibt die Kondensation des (R)-[o- (Cyclopropyl- 
methoxy) -phenoxy]-methyloxirans (33,69 g) mit cis-l-[4-Aminocyclohexyl]- 
2-imidazolidinon das (R) -cis-1- (4- [ 3- (o-Cyclopropy Imethoxy) -2-hydroxy- 
propylamino]-cyclohexyl)~2-iniidazolidinon-hemifuniarat (Salz des R- 
Enantiomeren der cis-Verbindung der Formel III, worin R^ Cyclopropyl- 
methoxy be deutet) . F. 150-152° (Zersetzung) . 
[a]^ 5 - +8,26° (c = 1,36 in Methanol). 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 42,5 g 
(R)-Epichlorhydrin [beschrieben in J. Organic Chemistry 43, 4876 
(1978)], 36,8 g o-(Cyclopropy Imethoxy) -phenol und 164 ml Aceton und 
10 ml Hexan wird mit 30,9 g pulverisiertem Kaliumcarbonat versetzt und 
unter Riihren in einer Stickstof fatmosphare 42 Stunden unter Rxickfluss 
gekocht. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur gekiihlt, das feste Mate- 
rial abgetrennt und mit Aceton gewaschen. Das Filtrat wird vorsichtig 
im Hochvakuum bei Raumtemperatur eingedampft. Der Rucks tand wird in 
Aether (200 ml) gelost, mit eiskalter 1-normaler Natriumhydroxidlosung 
(2 x 50 ml) und Wasser (2 x 50 ml) gewaschen. Die Losung wird iiber 
was serf reiem Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und unter vermin- 
dertem Druck eingedampft, Der Rucks tand wird im Vakuum destilliert und 
die Hauptfraktion, die bei 108-121 VO, 2 mmllg siedet, aufgefangen. Sie 

besteht aus (S)-[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy] -methyloxiran. 
25 

[a] = +10,10 (c = 2,4 in Methanol). 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von (S)-Epichlorhydrin das 

(R) -[o-(Cyclopropy Imethoxy )-phenoxy] -methyloxiran. Siedepunkt 120-127 V 

0,2 mmHg, [a]J 5 = -9,76° (c = 1,58 in Methanol. 

Das (S)-[o- (Cyclopropylmethoxy) -phenoxy] -methyloxiran wird auch wie 
folgt hergestellt: 
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Ein Gemisch von (S)-Benzyl-2,3-epoxypropyl-ather (8,95 g) , [beschrieben 
in Heterocycles, Vol. 16, 381, (1981)], o-Cyclopropylmethoxyphenol 
(8,95 g) in 36 ml Aceton und 4 ml Hexan wird mit pulverisiertem Kalium- 
carbonat (6,9 g) versetzt und in einer Stickstof fatmosphare unter 
Rtihren 74 Stimden unter Ruckfluss gekocht. Das Gemisch wird auf Raum- 
temperatur gekiihlt, das feste Material abfiltriert und mit Aceton ge- 
waschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft, der 
Riickstand in Aether gelost; die Losung zweimal mit Wasser gewaschen, 
xiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet, filtriert und das Filtrat 
zur Trockene eingedampft. Das rohe Oel wird im Vakuum bei 199-212°/ 
0,2 mmHg destilliert. Man erhalt das (S)~l-Benzyloxy-3-[o-cyclopropyl- 
methoxy) -phenoxy ] -2-hydroxypropan • 

Eine Ldsung von (S)-l-Benzyloxy-3-[o-(cyclopropylmethoxy) -phenoxy] -2- 
hydroxypropan (10,97 g) in 100 ml Aethanol wird mit 3,5 g 10%igem 
Palladium-auf-Kohle Katalysator bei Raumtemperatur und 3,06 Atmospharen 
Druck bis zum Aufhoren der Wasserstof f aufnahme (ungefahr 10 Minuten) 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, mit Aethanol gewaschen und 
das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene kri- 
stalline Ruckstand wird aus 35 ml Aethanol umkristallisiert . Man erhalt 
das (S) -3- [o-(Cyclopropylmethoxy) -phenoxy ] -1, 2-propandiol . F. 95-97° , 
[a]* 5 - 5,32° (c - 0,99 in Methanol). 

Sine Losung von 3- [o-(Cyclopropylmethoxy) -phenoxy]-!, 2-propandiol 
(5,82 g) in 15 ml trockenem Pyridin wird in einer Stickstof fatmosphare 
auf 5° gekiihlt und mit p-Toluolsulf onylchlorid (4,7 g) unter Riihren, 
innerhalb 10 Minuten versetzt. Das Gemisch wird bei 5° 1 1/2 Stunden 
geriihrt und dann liber Nacht in einem Kiihlschrank bei ungefahr 5° stehen 
gelassen. Das Gemisch wird mit Aether (15 ml) versetzt, eine weitere 
Stunde bei 5° stehen gelassen, das erhaltene feste Material filtriert 
und mit Aether gewaschen. Das Filtrat wird bei niedriger Temper atur 
zur Trockene eingedampft . Der Ruckstand wird in Aether aufgenommen, die 
Losung mit eiskaltem Wasser gewaschen und dann auf einmal mit gesattig- 
ter Losung von Natriumhydrogencarbonat versetzt. Die Losung wird liber 
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wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter verminder- 
tern Druck und im Hochvakuum eingedampft. Man erhalt das (S)-3-[o-Cyclo- 
propylmethoxy)-phenoxy]-l,2-propandiol-l-tosylat als ein Oel. 
[a]* 5 = -8,49° (c = 1,26 in Methanol). 

Eine Losung von 3-[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]~l,2-propandiol-l~ 
tosylat (8,1 g) in 25 ml Methanol und 12 ml Aether wird unter Riihren 
in einer Stickstof f atmosphare, unter Ktihlung auf 5°, mit 0,47 g Natrium 
in kleinen Stucken innerhalb 30 Minuten versetzt. Das Gemisch wird bei 
5° zwei Stunden weiter gerlihrt. Durch Einleiten von Kohlendioxid wird 
der pH-Wert des Gemisches auf 8 eingestellt. Das Gemisch wird filtriert 
und das Filtrat in einem warmem Wasserbad unter vermindertera Druck 
eingedampft. Dann versetzt man es mit Aether und Eiswasser. Die Schich- 
ten werden getrennt, die organische Schicht wird wieder mit Wasser ge- 
waschen, fiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingedampf t. Das erhaltene rohe Material wird im Vakuum 
destilliert. Man erhalt das (S) -[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]- 
methyloxiran, welches mit dem oben beschriebenen Produkt identisch ist. 
Nach dem Stehenlassen bei Raumtemperatur ergibt das Produkt wachsige, 
niedrig schmelzende Kristalle. 

Beispiel 3 : In analoger Weise erhalt man gemass den vorher beschrie- 
benen Methoden die folgenden racemischen Verbindungen der Formel II, 
worin R, R 3 , R^ und R 5 Wasserstoff bedeuten, X fur Sauerstoff steht und 
R^ und R 2 zusammen -CHjCHg- bedeuten. Wenn nicht anders angegeben, 
werden alle Produkt e als Hemifumarate erhalten. 
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Die folgenden bekannten Ausgangsstoffe der Formel VI sind wie in der 
leicht verfiigbaren chemischen Literatur beschrieben, hergestellt 
worden. 

ArO-CH 2 -C^-^H 2 (VI) 

Ar Ar 

o-Methoxyphenyl p-Benzyloxyphenyl 

o-Propargyloxyphenyl p- (2-Methoxyathyl) -phenyl 

m-Propargyloxypheny 1 o- (Benzy loxypheny 1 

p-Propargyloxyphenyl o-Carbamoylphenyl 

o-Cyanophenyl o-Biphenyl 

o- (1-Pyrrolyl) -phenyl o-Me thoxy car bony Iphenyl 

o- (2-Pyrrolyl) -phenyl o-Allylphenyl 
o-Mor pho 1 inopheny 1 

Die folgenden Ausgangsstoffe werden wie folgt hergestellt: 

1) Brenzcatechin (110 g) wird in 800 ml Isopropanol gelost, zuerst mit 
einer Losung von Natriumhydroxid (41 g) in 45 ml Wasser und dann mit 
Cyclopropylmethylchlorid (155 g, 70%rein) und Kaliumhydroxid (5 g) ver- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird in einer Stickstof f atmop share geriihrt 
und 16 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wird auf Raumtempe- 
ratur gekiihlt, das feste Material abfiltriert und mit Isopropanol ge- 
waschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampf t, der 
braune Riickstand in Toluol (600 ml) gelost und mit 3-normaler Chlor- 
wasserstoffsaure auf den pH-Wert 1 eingestellt. Die organische Phase 
wird mit Wasser (4 x 700 ml), mit wasseriger Natriumbisulf itlosung und 
Wasser (3 x 100 ml) gewaschen. Die organische Schicht wird iiber wasser- 
freiem Natriumsulf at getrocknet, durch basisches Aluminiumoxid (300 g) 
zwecks Beseitigung des noch vorhandenen Brenzcatechins filtriert und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum 
durch eine Vigreux-Kolonne (versehen mit einem Riickf luss-Auf satz) de- 
stilliert. Man erhalt das 2- (Cyclopropylme thoxy) -phenol, welches bei 
66-68VO,! mm siedet. 
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Eine Losung von 6,92 g Natriuinhydroxid in 28 ml Wasser wird mit 200 ml 
Aethanol, 24,6 g 2-(Cyclopropylmethoxy) -phenol und 83,25 g Epichlor- 
hydrin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 25° unter Sticks toff 
24 Stunden geruhrt und dann 36 Stunden stehen gelassen. Das Gemisch 
wird vom Natriumchlorid abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der 
Rucks tand wird zwischen Aether und Wasser verteilt. Die Aether losung 
wird noch dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird im Vakuum destilliert. Die zwischen 133 und 114°/ 

0,5 mmHg siedende Fraktion entspricht dem o- (Cyclop ropy lmethoxy) - 
phenoxymethyloxiran der Verbindung der Formel VI, worin Ar o-(Cyclo- 
propy lmethoxy) -phenyl bedeutet . 

2) Ersetzt man in den obigen Reaktionen das Cyclopropylmethylchlorid 
durch l-Brom-2-methylpropan, so wird in analoger Weise das o-(2-Methyl- 
propoxy)-phenoxymethyl-oxiran, die Verbindung der Formel VI, worin Ar 
o- (2-Me thy lpropoxy) -phenyl bedeutet, hergestellt. 

3) Eine Losung von 4,6 g Natriumhydroxid in 19 ml Wasser wird mit 
150 ml Aethanol, 17,7 g 2-Cyclohexylphenol und 55,5 g Epichlorhydrin 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht geruhrt, filtriert und 
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum destilliert. Die 
bei 127-133°/0,2 mmHg siedende Fraktion entspricht dem o-(Cyclohexyl)- 
phenoxymethyloxiran, der Verbindung der Formel VI, worin Ar o-(Cyclo- 
hexyl)-phenyl bedeutet, 

4) Das trans-l-(4-Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon-hydrochlorid wird 
wie folgt hergestellt: Eine Losung von rohem l-(4-Aminocyclohexyl)-2- 
imidazolidinon-monohydrochlorid (66 g) (erhalten durch Eindampfen 

von Mutter laugen aus der Her stel lung und Reinigung des cis-l-(4-x\mino- 
cyclohexyl)-2-imidazolidinon-hydrochlorids im Beispiel 1 und weiche 
hauptsachlich aus dem trans-Isomeren bestehen) ; in 1200 ml Aethanol 
und 600 ml Methanol wird bis zum Sieden erhitzt. Das unlosliche 
Material (5,5 g, hauptsachlich das cis-Isomere) wird abfiltriert und 
das heisse Filtrat in einem Eisbad gekuhlt. Das beim Kuhlen auskri- 
stallisierte Material wird abfiltriert und getrc-knet. Man erhalt 9,1 g 
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des festen Stoffes, der hauptsachlich aus dem trans-Isomeren besteht. 
F. 326-328° (Zersetzung) . Das feste Material wird durch Auflosen in 
100 ml heissem Methanol und Zugabe von 100 ml Aether umkristallisiert. 
Das nach Abkiihlen auf Raumtemperatur erhaltene kristalline Material 
wird abgetrennt und getrocknet. Man erhalt das trans-l-(4-Aminocyclo- 
hexyl)-2-imidazolidinon-monohydrochlorid. F. 328-329° (Zersetzung). 
Das Hydrochloridsalz wird in die freie Base, in das trans -l-(4-Amino- 
cyclohexyD-2-imidazolidinon, welches bei 168-170° schmilzt, umgewan- 
delt. 



Beispiel 4: Analog zu den in den Beispielen 1 und 2 beschriebenen Ver- 
fahren ergibt die Kondensation von cis-l-(4-Aminocyclohexyl)-3-methyl- 
2-imidazolidinon mit o-(Cyclopropylmethoxy) -phenoxymethyloxiran 
(s. Beispiel 3) das cis-l-(4-[3-(o-Cyclopropyl-methoxyphenyl)-2- 

hydro X ypropylamino]-cyclohexyl)-3-methyl-2-imidazolidinon-hemifumarat- 
salz. F. 145-147°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Man ruhrt in einer Stick- 
stoffatmosphare p-Nitroanilin (40 g) in 200 ml Dimethoxyathan und ver- 
setzt es mit Chlorathylisocyanat (45,8 g) in drei Portionen innerhalb 
4 1/2 Stunden. Nach der Zugabe der ersten Portion von ungefahrt 65% 
wird die Losung 1 1/2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann gibt man 
weitere 20% dazu und kocht 1 1/2 Stunden unter Ruckfluss. Nach der Zu- 
gabe des Restes vom Isocyanat setzt man das Kochen unter Ruckfluss 
1 1/2 Stunden weiter fort. Die dunkle Losung wird auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in Toluol aufgenommen und das Gemisch zwecks 
Beseitigung des nicht reagierten Chlorathylisocyanats wieder einge- 
dampft. Der im wesentlichen feste Ruckstand wird mit Essigsaureathyl- 
ester (400 ml) und Wasser (200 ml) behandelt und die Schichten werden 
getrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, iiber wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Die Losung des rohen l-(p-Nitrophenyl)-3-(2-chlorathyl) - 
harnstoffs in 300 ml Methanol und 75 ml Dimethylf ormamid wird filtriert 
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und das Filtrat im nachsten Schritt direkt verwendet. 

Die obige Losung wird in einer Stickstof f atmosphare geriihrt und mit 
einer Losung von Natrium-methoxid (hergestellt aus 7,4 g Natrium in 
125 ml Methanol) innerhalb 20 Minuten versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 2 Stunden unter Riickfluss gekocht, auf Raumtemperatur gekiihlt, 
mit 300 ml Wasser verdiinnt und geriihrt. Der Niederschlag wird abfil- 
triert, zuerst mit Methanol/Wasser (1:1, 150 ml) und dann mit Wasser 
(100 ml) gewaschen. Das feste Material wird in Aethanol (150 ml) einige 
Minuten geriihrt, filtriert und getrocknet. Man erhalt das l-(p-Nitro- 
phenyl)-2-imidazolidinon. F. 243-245°. 

Eine Losung von l-(p-Nitrophenyl)-2-imidazolidinon (25 g) in 450 ml 
Dimethylformamid wird unter Stickstoff geriihrt und in kleinen Portio- 
nen mit Natriumhydrid (50%, 6,4 g) versetzt. Das Gemisch wird bei 50° 
1 1/2 Stunden geriihrt, auf Raumtemperatur gekiihlt und mit Methyl jodid 
(25 g) versetzt. Nach weiterem Riihren von 2 Stunden ist der pH-Wert 
des Reaktionsgemisches 9. Eine weitere Menge Methyljodid (4 g) wird 
innerhalb 6 Stunden zugegeben, bis der pH-Wert des Gemisches ungefahr 
3 ist. Das Gemisch wird mit Wasser (150 ml) versetzt, der Niederschlag 
abfiltriert, zuerst mit Dimethylf ormamid/Wasser (1:1) und dann mit 
Wasser (2 x 150 ml) gewaschen und getrocknet. Man erhalt das l-(p- 
Nitrophenyl)~3-methyl-2-imidazolidinon. F. 207-208 c . 

Eine Losung von l-(p-Nitrophenyl)- 3-methyl-2-imidazolidincn (12,45 g) 
in 150 ml Eisessig wird mit 6 g 5%igem Rhodium auf Aluminiumoxid ver- 
setzt und bei 50° und 3,06 Atmospharen Druck hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der Riickstand wird mit Wasser (25 ml) versetzt und unter Kuhlung ir 
einem Eisbad mit 50%iger wasseriger Natriurahydro^idlosung basisck g£- 
stallt. Nach Extraktion mit Methylenchlorid (5 x 70 ml) 5 Trocknen ter 
Extrakte mit wasserfreiem Natriumsulf at 5 Filtrieren und Eindampfen 
unter vermindertem Druck erhalt man das l-(4-Aminocyclohexyl)-3- 
methyl-2-imidazolidinon. Das Oel wird durch \uflosen in 100 ml I30- 
propancl und Hinzufugen einer gasattigtaa LBsung von Ghlorwasss^gf^RiG^AL 
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in Essigsaureathylester in das Hydrochloridsalz umgewandelt. Man gibt 
Aether (50 ml) dazu und das Salz kristallisiert nach Abklihlen auf Raum- 
temperatur aus. Das Gemisch wird in einem Kuhlschrank weiter gekiihlt. 
Der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt das cis-1- 
(4-Aminocyclohexyl)~3-methyl-2-imidazolidinon-hydrochlorid. F. 287-298° • 

Das Hydrochloridsalz wird in die freie Base durch Losen von 8,2 g Salz 
in 50 ml Wasser, Hinzufiigen von 20 ml 50%iger wasseriger Natriumhydro- 
xidlosung und Extraktion mit Methylenchlorid (5 x 40 ml) umgewandelt. 
Die Methylenchlorid-Losung wird iiber was serf reiem Natriumsulf at getrock- 
net, filtriert und eingedampft. Man erhalt das cis-l-(4-Aminocyclo~ 
hexyl)-3-methyl-2-imidazolidinon. F. 81-87°. 

Beispiel 5 : Ein Gemisch von c is-l-( 4- [3- (o-Allyloxyp henoxy ^-hydroxy- 
propyl amino] -eye lohexyl) -2- imidazo lid inon (4,4 g) in 15 ml Isopropanol, 
37,5%igem wasserigem Formaldehyd (0,671 g) und Ameisensaure (2,6 g) 
wird 19 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Die Losung wird auf Raumtempe- 
ratur gekiihlt, mit 1 ml konz. Chlorwasserstof f saure versetzt und das 
Gemisch zur Trockene eingedampft. Der glasige Ruckstand wird in 100 ml 
Wasser gelost, mit uberschiissiger 25%iger wasseriger Natriumhydroxid- 
losung basisch gemacht und mit Methylenchlorid (1 x 50 ml, 1 x 25 ml) 
extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Man erhalt einen Ruckstand, der durch praparative Dunns chicht chroma to- 
graphie [auf Silicagel, unter Verwendung von Essigsaureathylester- 
ifethanol-Ammoniumhydroxid (90:5:5) als Eluent] gereinigt wird. Man 
erhalt das cis-1- (4- [ 3- (o-Allyloxyphenoxy) -2-hydroxy-N-methylpropyl- 
amino]-cyclohexyl)-2-imidazolidinon als ein Oel. Das Hydrochloridsalz 
schmilzt bei 80° (Zersetzung) . Es wird durch Auflosen von 2,3 g der 
Base in 50 ml Essigsaureathylester, Hinzufiigen einer gesattigten Losung 
von Chlorwasserstof fgas in Essigsaureathylester und Abtrennung des 
erhaltenen Salzes hergestellt. 
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Beispiel 6 : Ein Gemisch von 3,0 g cis-l-(4-Aminocyclohexyl)-2-imida- 
zolidinon, 3,2 g 3-Chlor-4-(oxiranylmethyloxy)-l,2,5-thiadiazol und 
40 ml Isopropanol wird geriihrt und 7 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Das Reakt ions gemisch wird filtriert und das Filtrat mit einer Losung 
von wasserfreiem Chlorwasserstof f in Essigsaureathylester angesauert. 
Das Hydrochloridsalz fallt aus als amorphes festes Material, Nach 
Kiihlen wird die obenstehende Losung dekantiert und das rohe Hydro- 
chloridsalz in 50 ml Wasser gelost. Die Losung wird filtriert, durch 
Hinzufiigen von 2-normaler Natriumhydroxidlosung basisch gemacht und die 
freie Base mit Methyl enchlor id extrahiert. Die Methylenchloridlosung 
wird getrocknet und im Vakuum eingedampft. Eine Losung der freien rohen 
Base in 18 ml Isopropanol wird unter Ruckfluss gekocht und mit 0,27 g 
Funiarsaure versetzt. Kristallisation des Produkts ergibt das cis-1- 
(N- [ 3- ( 4-Chlor-l , 2 , 5-thiadiazol-3-yloxy) -2-hydroxypropy lamino ] -cyclo- 
hexyl)-2-imidazolidinon-hemifumarat. F. 163°. Das Losungsmittel fur 
die Umkristallisation ist Isopropanol. 

Die Behandlung mit Morpholin bei 125-130° ergibt das cis-l-(N~[3-(4- 
Morpholinyl-1 , 2 , 5-thiadiazol-3-yloxy) -2-hydroxypropy lamino] -cyclo- 
hexyl)-2-imidazolidinon. 

Das als Ausgangsstof f verwendete 3-Chlor-4 -(oxir any Imethyioxy) -1,2,5- 
thiadiazol wird wie in J.Med. Chem. 15, 651 (1972) beschrieben, herge- 
stellt. 

Beispiel 7 i Die folgenden Verbindungen der Formel I, worin R^ und R 2 
zusammengenommen Aethylen bedeuten, R^ und R^ fur Wasserstoff stehen, 
und X Sauerstoff bedeutet, konnen gemass den in den vorliergsIiencaLi 
Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 
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Beispiel 


Ar 


R 


Stereochemie 


7/a 


1-Naphthyl 


H 


els 


7/b 


4-Indolyl 


H 


cis 


7/c 


3-Cyano-2-pyridyl 


H 


cis 


7/d 


p- CCarbamoylmethyl) -phenyl 


H 


cis 


7/e 


3 , 4-Dihydro-2 (1H) -quinolon-5-yl 


H 


cis 


7/f 


5,6,7, 8-Tetrahydro-cis-6 , 7- 
dihydroxynaphth-l-yl 


H 


cis 


7/g 


cis-o- (Cyclopropylmethoxy) - 
phenoxy 


Benzoyl 


cis 


7/h 


cis~o- (Cyclopropylmethoxy) - 
phenoxy 


Nicotinoyl 


cis 


7/i 


cis-o-(Allyloxy) -phenoxy 


Acetyl 


cis 



Die entsprechend substituierten, gegebenenf alls geschiitzten Oxiran- 
Ausgangsstoffe fur die Verbindungen 7/a-7/f sind in der Literatur 
beschrieben. 

Die Verbindungen 7/g-7/i konnen durch Acylierung von Verbindungen der 
Beispiele 1 und 3/m mit Benzoylchlorid, Nicotinoylchlorid bzw. Acetyl- 
chlorid, in einer Pyridinlosung hergestellt werden. 



Beispiel 8: Eine Losung von 3,7 g o-(Allyloxy)-phenoxymethyloxiran 
und 3,4 g l-(4-Aminocyclohexyl)-3-athylharnstoff in 50 ml Isopropyl- 
alkohol wird unter Ruckfluss 3 1/2 Stunden geriihrt. Die Losung wird im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromato- 
graphie auf Silicagel gereinigt, wobei man Methylenchlorid/Methylalko- 
hol (zuerst 200:15, dann 1:1) als Eluent verwendet. Die langsam wandern- 
de Hauptkomponente wird in 30 ml Isopropanol gelost und mit 0,4 g Fumar- 
saure versetzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft und mit 25 ml 
Aceton behandelt. Dieses wird dekantiert, der Riickstand in 25 ml Aceton 
und 2 ml Methylalkohol gelost und die Losung durch Filtrieren geklart. 
Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit wenig Aceton/ 
Methylalkohol (9:1) gewaschen und bei 90° im Hochvakuum getrocknet. 
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Man erhalt das l-(4-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropylamino]- 
cyclohexyl)-3-athylharnstoff-hemifumarat, F. 159-160°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 6,3 g 
l-Aethyl-3-(p-nitrophenyl) -harns toff in 75 ml Eisessig wird mit 3,2 g 
5%igem Rhodium auf Aluminiumoxid versetzt und das Gemisch bei 3 At- 
mospharen Druck und 50° 3 1X2 Stunden hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampf t. Der Rucks tand 
wird mit 6-normaler Natriumhydroxidlosung basisch gemacht und mit 
Methylencblorid (5 x 50 ml) extrahiert. Der Methylenchloridextrakt 
wird zur Trockene eingedampf t, der Rucks tand in 30 ml Isopropanol 
gelost und mit einer Losung von Chlorwasserstof f in Essigsaureathyl- 
ester auf den pH-Wert 1 eingestellt. Nach Hinzufiigen von 60 ml Aether 
kristallisiert das l-(4-Aminocyclohexyl)-3-athylharnstoff-hydrochlorid 
aus. F. 230-232°. 

Eine Losung von 1,5 g l-(4-Aminocyclohexyl)-2-athylharnstoff -hydro- 
chlorid in 20 ml Methylalkohol wird mit 0,36 g Natrium-methoxid behan- 
delt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man den l-(4-Aminocyclohexyi)- 
3-athylharnstoff als ein Oel, welches in der obigen Kondensation dixekt 
verwendet wird. 

Beispiel 9 : Eine Losung von 2,67 g l-(4-[3-(o-Cyclohexylphenoxy)-2- 
hydroxypropylamino] -phenyl) -2-imidazolidinon in 50 ml Essigsaure wird 
mit 1,75 g 5%igem Rhodium auf Aluminiumoxid versetzt und bei 50° und 
3 Atmospharen Druck 5 Stunden hydriert. Nach Abkuhlen auf 20° wird der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampf t. Der 
Rucks tand wird in 50 ml Wasser gelost, die Losung unter Kiihlen in 
einem Eisbad mit 6-normaler wasseriger Natriumhydroxidlosung basisch 
gemacht und mit 75 ml Methylencblorid extrahiert. Der Methylenchlorid- 
extrakt wird zweimal mit 25 ml Wasser gewaschen, uber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampf t. Man 
erhalt ein dunkles Oel, welches in 30 ml Essigester gelost und mit ei- 
ner Losung von Chlorwasserstof f gas in Essigsaureathylester auf den 
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pH-Wert 1 eingestellt wird. Die obenstehende Losung wird vom gummi- 
artigen Niederschlag dekantiert und das Gummi in Wasser gelost. Die 
wasserige Losung wird mit Essigsaureathylester gewaschen, die wasserige 
Schicht mit 10%iger wasseriger Natriumcarbonatlosung basisch gemacht 
und zweimal mit 25 ml Essigsaureathylester extrahiert . Der EssigsMure- 
Mthylesterextrakt wird zweimal mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Man 
erhalt ein viskoses Oel. Man lost 0,94 ml des Oels in 10 ml heissem 
Aceton und versetzt es mit 0,13 g Fumarsaure. Es fallt ein Gummi aus, 
welches durch Zugabe von 2 ml Methylalkohol gelost und mit 0,5 ml 
Wasser versetzt wird. Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert 
und im Vakuum bei 45° getrocknet. Man erhalt das cis-l-(4-[3-(o-Cyclo- 
hexylphenoxy)-2-hydro X ypropylamino]-cyclohe X yl)-2-imidazolidinon-hemi- 
fumarat-hydrat, welches bei 117-120° schmilzt. Das Produkt ist mit dem- 
jenigen des Beispiels 3/q identisch. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt herg-.stellt: Ein Gemisch von 10 g 
l-(p-Acetamidophenyl)-2-imidazolidionon (s. Beispiel 1), 10 g Natrium- 
hydroxid und 100 ml Wasser wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach 
Abkiihlen kristallisiert das Produkt aus, welches abgetrennt und aus 
Aethanol umkristallisiert wird. Man erhalt das l-(4-Aminophenyl)-2- 
imidazolidinon. F. 170-172°. 

Eine Losung von 3,24 g o-(Cyclohexyl)-phenoxymethyloxiran (s. Beispiel 
3) und 2,65 g l-(4-Aminophenyl)-2-imidazolidinon in 60 ml Isopropanol 
wird 18 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 
50 ml Essigsaureathylester gelost und mit einer Losung von Chlorwasser- 
stoffgas in Essigsaureathylester auf den pH-Wert 1 eingestellt. Die 
obenstehende Losung wird vom erhaltenen dunklen Gummi dekantiert und 
der Riickstand mit Essigsaureathylester und 5%iger wasseriger Natrium- 
carbonatlosung behandelt. Die Aethylacetatlosung wird abgetrennt, mit 
10%iger wasseriger Natriumcarbonatlosung und zweimal mit Wasser gewa- 
schen. Die Losung wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, mit 
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Aktivkohle behandelt, filtriert und im Vakuum eiiigedampf t . Man erhalt 
ein dunkles viskoses Gummi, welches auf einer Silicagelsaule chromato- 
graphiert und mit Methylenchlorid/Methylalkohol eluiert wird. Man er- 
halt das l-(4-[ 3-(o-Cyclohexylphenoxy) -2-hydroxypropylamino] -phenyl) - 
2-imidazolidinon, welches im nachsten Schritt direkt verwendet wird. 

Beispiel 10 : Herstellung von 10000 Tabletten mit einem Gehalt von je 
10 mg der aktiven Substanz des Beispiels 1: 

Bestandteile : 

Cis-1- (4- [ 3- (o-Allyloxyphenoxy) -2-hydroxypropylamino ] - 
cyclohexyl)-2-imidazolidinon-hemifumarat 100 g 

Milchzucker 1157 8 

Mais starke 7 ^ 8 

Polyathylenglykol 6000 75 2 

Talkpulver 
Magne s iums t e ar at 

gereinigtes Wasser <l- s * 
Verfahren z 

Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm 
Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff mit Milchzucker, Talk, 
Magnesiumstearat und mit der Halfte der Starke in einem geeigneten 
Mischer vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser 
suspendiert und die Suspension zur siedenden Losung von Folyathylen- 
glykol in 150 ml Wasser gegeben. Die erhaltene Paste wird zu den Pul- 
vern gegeben und gegebenenfalls unter Zugabe einer weiteren Wasser- 
menge granuliert. Das Granulat wird uber Nacht bei 35° getrocknet, 
durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu Tabletten mit 
6,4 mm Durchmesser, welche eine Bruchrille aufweisen, gepresst. 



75 g 
18 g 



Beispiel 11 ; Herstellung von 10000 Kapseln mit einem Gehalt von je 
10 mg der aktiven Substanz des Beispiels 2. 



0096006 

- 53 - 



Bestandteile : 

(S) -cis-1- (4- [ 3- (o-Cyclopropylmethoxyphenoxy) -2- 

hydroxypropylamino]-cyclohe X yl)-2-i m idazolidinon- 
hemifumarat 

Milchzucker 

Talkpulver 



100 g 
1800 g 
100 g 



Verfahren : 

Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm 
Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff zuerst mit Talk und 
darauffolgend mit Milchzucker in einem geeigneten Mischer homogeni- 
siert. Kapseln Nr. 3 werden mit je 200 mg des Gemisches mit einer 
Fiillmaschine gefiillt. 

In analoger Weise werden Tabletten oder Kapseln von anderen erfindungs- 
gemassen Verbindungen, z.B. solchen, die in den weiteren Beispielen 
hier illustriert sind, hergestellt. 

Beispiel 12 : Eine Losung von 3,7 g ci S -l-(4-Aminocyclohexyl)-2-imida- 

zolidinon und 4,7 g p-(Cyclopropylmethoxy) -phenoxymethyloxiran in 50 ml 

Isopropanol wird 6 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Man lasst die 

Losung 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt 1,17 g Fumarsaure 

dazu und erhitzt sie 30 Minuten unter Ruckfluss. Es fallt ein Nieder- 

schlag aus. Das Reakt ions gemi sen wird auf Raumtemperatur gekiihlt, das 

Produkt abfiltriert, mit Isopropanol gewaschen und bei 65° im Vakuum 

getrocknet. Man erhalt das ci S -l-(4-[3-(p-Cyclopropylmethoxyphenoxy) - 

2-hydrox yP ropylamino]-cyclohex y l)-2-imidazolidinon-hemifumarat. 
F. 163-165°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 11,0 g 
Hydrochinon, 80 ml Isopropanol, 4,1 g Natriumhydroxid in 4,5 ml Wasser, 
9,9 g Cyclopropylmethylchlorid und 0,5 g Kaliumjodid wird 12 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Losungsmittel wird abgedampft und der 
Riickstand mit Aether extrahiert. Der Aetherextrakt wird nacheinander 
mit Wasser, Natriumbicarbonatlosung, verdiinnter Natriumbisulf itlosung, 
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Wasser tmd Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Das nach 
Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird durch prapara- 
tive Chromatographie [zuerst unter Verwendung von Toluol und dann von 
Toluol-Essigsaureathylester (90:5 bis 85:15) als Eluent] gereinigt. Man 
erhalt das (p-Cyclopropylmethoxy) -phenol. F. 49-52°. 

Ein Gemisch von 0,46 g Natriumhydroxid in 1,8 ml Wasser und 14 ml Aetha- 
nol, 1,64 g p-(Cyclopropylmethoxy) -phenol und 5,54 g Epichlorhydrin 
wird in einer Stickstof f atmosphare bei Raumtemperatur 24 Stunden geruhrt 
und bei Raumtemperatur 2 1/2 Tage stehen gelassen. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum abgedampft, der Rucks tand in Aether aufgenommen, mit 
Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen. Die Losung wird uber wasser- 
freiem Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Man erhalt das o- (Cyclop ropy Imethoxy ) -phenoxyme thy loxi- 
ran, welches in der Kondensation direkt verwendet wird. 

Beispiel 13 : Eine Suspension von 3,8 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 
ml Tetrahydrofuran wird mit 3,6 g konz. Schwef elsaure bei -5 bis -10° 
tropfenweise versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei -5° weiter ge- 
ruhrt und dann unter Ruhren innerhalb 5 bis 10 Minuten mit 6,5 g 3-(o- 
Ally loxyphenoxy ) -2-hydroxy-N- [ 4- ( imidazo 1 idin-2-on-l-y 1) -cy clohexy 1 ] - 
propionamid versetzt. Man lasst das Reakt ions gemisch sich auf Raumtem- 
peratur erwarmen, riihrt es weitere 18 Stunden und schliesslich kocht 
es unter Ruckfluss 1 Stunde. Nach Abkiihlen wird das Gemisch zuerst mit 
Essigsaureathylester, dann mit Wasser und Natriumhydroxid versetzt, fil- 
triert und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wird in Essigsaure- 
athylester gelost, die Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet: und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in Isopropanol gelost und unter luihren 
und Kochen unter Ruckfluss mit 0,9 g Furaarsaure versetst. Nach ^Di:in- 
ien krisrallisiert das ci---l-(4-[3-(c-Allyloxyplienoxy)--2-ayaroxypropyl- 
amino]-cycloliexyl)-2-imidazolidinon-Lemifumaratsalz aus. Das Frcdukt 
ist demjenigen des Beispiels 1 identisch. 
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Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: E in Genii sch von 62 g 
racemischer Chlormilchsaure, 82 g o-Allyloxyphenol und 90 g 50%iger 
Losung von Natriumhydroxid in 500 ml Wasser wird unter Ruhren 2 Stun- 
den auf 80-90° erhitzt. Das heisse Gemisch wird mit konz. Chlorwasser- 
stoffsaure angesauert, wobei das Rohprodukt ausfallt. Nach Abkiihlen 
filtriert man es ab und wascht es mit Wasser. Die erhaltene 2-(o-Allyl- 
oxyphenoxy)-2-hydroxypropionsaure kann aus einem Gemisch von Alkohol 
und Wasser umkristallisiert werden. 

Eine Losung von 40 g Phosgen in 100 ml Tetrahydrofuran wird auf 10° 
gekiihlt und zu einer Losung von 48 g 3- (o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy- 
propionsaure in 250 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur unter Ruhren 
gegeben. Man lasst das Reakt ions gemisch 18 bis 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur stehen und dampft es im Vakuum bei 40° ein. Der Riickstand wird 
in Aceton gelost und auf -10° gekiihlt. Man gibt dazu langsam unter 
Ruhren eine Losung von 37 g cis-l-(4-Aminocyclohexyl) -2-imidazolidinon 
und 34 g Natriumhydrogencarbonat in Wasser. Das Reakt ions gemisch wird 
2 Stunden bei 20° geruhrt, zwecks Beseitigung des Aceton-Hauptteils 
im Vakuum konzentriert und dann mit Methyl enchlor id mehrmals extra- 
hiert. Die Methylenchloridlosung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Man erhalt das 3-(o-Allyloxyphenoxy) -2- 
hydroxy-N- [ 4- (imidazolidin-2-on-l-yl) -cyclohexyl ] -prop ionamid . 

Beispiel 14 : Eine Losung von 2,5 g 3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy- 
propylamin und 1,8 g l-(4-0xo cyclohexyl) -2-imidazolidinon in 40 ml 
wasserfreiem Methanol wird mit Natriumcyanborhydrid (0,6 g) , 0,6 ml 
Eisessig und 3 g Molekularsieb verse tzt. Das Reakt ions gemisch wird 
72 Stunden geruhrt und der pH-Wert wahrend dieser Zeit auf 4-5 gehalten. 
Das Molekularsieb wird abfiltriert, das Filtrat mit verdiinnter Chlor- 
wasserstof f saure auf den pH-Wert 2 gestellt und das Methanol im Vakuum 
abgedampft. Der Riickstand wird mit Essigsaureathylester extrahiert. 
Die wasserige Schicht wird mit 6-normaler wasseriger Natr iumhydroxid- 
losung basisch gestellt und mehrmals mit Essigsaureathylester extra- 
hiert. Der Essigsaureathylester wird im Vakuum abgedampft, der Ruck- 
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stand in Isopropanol gelost und durch Zugabe von 0,6 g Fumarsaure in 
das Hemifumaratsalz umgewandelt. 

Das erhaltene Gemisch von cis- und trans-Isomeren von l-(4-[3-(o-Allyl- 
oxyphenoxy) -2-hydroxypropylamino] -cyclohexyl) -2-imidazolidinon-hemi- 
fumarat wird durch Umkristallisation aus Isopropanol und/oder Aethanol 
aufgetrennt. Man erhalt die cis-Verbindung des Beispiels 1. 

Das Gemisch von cis- und trans-Isomeren des freien Amins kann zuerst 
durch praparative Chromatographie aufgetrennt und dann das freie cis- 
Amin in das Hemifumarat des Beispiels 1 umgewandelt werden. 

Der 3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxylpropylamin-Ausgangsstoff wird wie 
folgt hergestellt: Ein Gemisch von 50 g o-(Allyloxy)-phenoxymethyl- 
oxiran, 250 ml konz. Atmoniumhydroxid und 150 ml Isopropanol wird eine 
Woche bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, 
das Filtrat auf ein kleines Volumen eingedampft, mit Essigsaureathyl- 
ester extrahiert, und der Extrakt eingedampft. Der Ruckstand wird in 
heissem Isopropanol gelost und mit 4-normaler Chlorwasserstoff saure in 
Aethanol angesauert. Man erhalt das 3- (o-Allyloxyphenoxy) -2-hydroxy- 
propylamin-hydrochlorid. F. 106-108°. Die freie Base wird aus dieseca 
Hydrochloridsalz durch Behandlung mit Ammoniumhydroxid, Extraktion mit 
Methylenchlorid und Abdampfen des Losungsmittels erhalten. F. 81-84°. 

Der l-(4-0xocyclohexyl)-2-imidazolidinon-Ausgangsstoff wird wie folgt 
hergestellt: Ein Gemisch von 18,3 g l-(4-Aminocyclohexyl)-2-imidoazolidi- 
non als Gemisch von cis- und trans-Isomeren, 2,0 g Benzyltributyl- 
ammoniumchlorid, 250 ml Essigsaureathylester und 3 60 ml einer 10%igen 
wasserigen Kaliumhypochloritlosung [gemass der von C.A> Keyer? ii J. 
Org.Chem. 26, 1046 (1961) beschriebenen Mathode] wird 1 1/2 Stundea 
bei Raumtemperatur geruhr-:. Die organische Schicht wire abgetreivnu und 
die wasserigw Schicht mit ZssigsaureSarlester extrahiert. Die vsfeiaiv- 
ten orgauischen Phasen we- Jen mit Wa^sev, N^triumhydrogeuearbonatliisuns 
und verdunnter Chlorwasssrstof fsaure gevaschea, getrcckncc ur.c zui 
Trockene eingedampft. Men erhalt das l-(4-OxocyciohexylV2-liaidazcIidi- 
uon. BAD ORIGINAL 
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Beispiel 15: Augentropfen enthaltend 0,1% der aktiven Verbindung: 

Cis-1- (4- [ 3- (o-Allyloxyphenoxy) -2-hydroxypropylamino ]- 

cyclohexyl)-2-imidazolidinon-hemifumarat i 9 q g 

0,01 M Citronensaure 370,0 ml 

0,02 M Dinatriumphosphat 620 0 ml 

Dinatrium-metabisulfit 1 O g 

Benzalkoniumchlorid 0 1 g 

Hydroxypropylmethylcellulose 5,0 g 

Destilliertes Wasser zum Auffullen auf 1000,0 ml. 

Die Bestandteile werden bei Raumtemperatur vermischt, die erhaltene 
Losung filtriert, sterilisiert und unter sterilen Bedingungen in 
Tropfflaschen, die 15 ml Lbsung enthalten, gefullt . 



Wirkung von Verbindungen der Erfindung auf den systolischen Blutdruck 
(BP, mm Hg) in spontan hypertensiven Ratten, 

Gemass der vorher beschriebenen Methode werden wache Ratten einzeln 
in Kafige gestellt. Zuerst werden die Kontrollwerte des Blutdrucks 
ermittelt und dann die einzelnen Testverbindungen einmal taglich, an 
zwei aufeinanderfolgenden Tagen, oral verabreicht. 

Die Ergebnisse zeigen die Abnahme des Blutdrucks am zweiten Tag, 2 
Stunden nach der Verabreichung des Wirkstoffs. 

Im oben beschriebenen Test ergibt eine Auswahl der neuen Verbindungen 
die folgenden Werte. 
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Ergebtiisse 



3c 
3h 
3d 

3k 
2a 



Dosis Abnahme des Bludrucks 



Verbindung 

des Beispiels mg/kg p.o. M Hg 

_ 79 #3 

-39.3 
-47-8 



1 50 
3a 50 



3b 30 
3g 50 
3f 50 



50 



50 
50 
30 



-33.0 
-11.0 
-30.0 



50 -68.0 



-52.3 
-17.6 
-75.5 
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Patentanspriiche 

(ifur alle benannten Lander ausser Oesterreich) 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N-( ^-r (i) , 

•-• C 

II 
X 

worin Ar einen (monocyclischen oder gegebenenf alls partiell hydrierten 
bicyclischen) carbocyclischen oder heterocyclischen, gegebenenf alls 
substituierten aroma tisch en Rest bedeutet, R fur Wasserstoff, Alkanoyl 
oder Aroyl stent, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Niederalkyl oder R x und R £ gemeinsam Alkylen mit 2 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, welche die zwei Stickstof f atome durch 2 bis 4 Kohlenstof f atome 
trennen, bedeuten, R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder Niederalkyl stehen, und X Oxo (0) oder Thio (S) bedeutet, und 
ihre Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Ar gegebenenf alls substituier- 
tes [Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, 3, 4-Dihydro-l(2H) - 
naphthalenon, 3 , 4-Dihydro-2-(lH) chinolon, 3 , 4-Dihydro-l (2H) -isochino- 
lon, Indolyl oder 1,2,5-Thiadiazolyl] bedeutet, und die anderen Syni- 
bole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Ar gegebenenf alls durch einen 
bis drei Substituenten der Gruppe niederes (Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, 
Alkanoyl, Mono- oder Di alkyl amino, Alkanoylamino , Alkyl sulf onylamino, 
Alkoxycarbonyl, Alkylcarbamoyl , Alkylsulf amoyl, Alkoxy, Alkyl thio, 
Alkylsulf inyl, Alkylsulf onyl, Alkenyloxy oder Alkinyloxy) , Hydroxy, 
Cyano, Halogen, Pyrrolyl, Amino, 5-, 6- oder 7-gliedriges (Alkylen-, 
Oxaalkylen-, Thiaalkylen) imino, Benzyloxy, Phenyl, 5-, 6- oder 7- 
gliedriges Cycloalkyl, Carbamoyl, Sulf amoyl oder durch 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Niederalkoxy-, Nieder- 
alkoxycarbonylamino- , Niederalkylthio-, Niederalkyl sulf inyl-, Nieder- 
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alkylsulfonyl- und durch Carbamoyl-substituiertes (Niederalkyl oder 
Niederalkoxy) substituiertes Phenyl bedeutet, R fur Wasserstoff , Nie- 
deralkanoyl oder Aroyl steht; R^ und R £ Wasserstoff oder Niederalkyl, 
oder R t und R £ gemeinsam Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomen be- 
deuten, R3 und R 4 fur Wasserstoff oder Niederalkyl stehen und X 0 
oder S ist, und ihre Salze. 



4. Verbindungen der Formel II 

R OR R, . . R ? — R, 

5 Vv 1 1 / n 1 'i 

J*- X o^tt _rn_TH _M_. •— N NR. 



.-0CH 2 -CH-CH 2 -N— x /— N /R3 ( XI > ' 



I It 

>./ I 

worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet; jedes der Symbole 
R^ und R 2 fur Wasserstoff steht, oder R^ und R 2 zusammen unverzweigtes 
Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstof fat omen bedeuten; R 3 und R 4 unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; R 5 und R g unabhangig 
voneinander Wasserstoff, niederes (Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl) , nie- 
deres (Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkinyloxy) , Hydroxy, Cyano, Halogen, 
Amino, niederes (Mono- oder Dialkylamino, Alkanoylamino oder Alkyl- 
sulf onylamino) , niederes (Alkyl thic, Alkylsulf inyl oder Alkylsulfonyl) 9 
Morpholino, 1- oder 2-Pyrrolyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 
Niederalkanoyl, Nieder alkoxy carbonyl, Carbamoyl oder Sulfamoyl bedeu- 
ten; Rg auch Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, welche Reste 
durch einen Substituenten der Gruppe Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stof f atomen, Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Nieder alkoxy carbonyl amino, 
Niederalkyl (thio, sulf inyl oder sulf cnyl) , oder durch Carbamoyl sub- 
stituiert sein konnen; Z 0 oder S bedeutet; und ihre Salze. 

5, Verbindungen der Pormel III 

OH H 



I 1 / \ * 1 /TTT \ 

,/\ ,OCH 2 -CH-GH 2 -N-. N /-N N >^ 3 * 



/N/ * - w C 

1 8 0 

V ^R 



BAD ORIGINAL 
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worin R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 7 fur Cyan, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Pyrrolyl, Morpholino, Alkenyloxy mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Alkinyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstof fat omen oder Alkoxy mit 
1 bis 3 Kohlenstof fatomen, welches durch Cyclopropyl substituiert ist, 
steht; und ihre Salze. 



6. Verbindungen der Anspriiche 4 und 5, in welchen die zwei Substituen- 
ten des 1,4-Cyclohexylenrestes in cis-Stellung sind, und ihre Salze. 

7. Verbindungen der im Anspruch 5 gezeigten Forme 1 III, in welchen 
das die Hydroxygruppe tragende Kohlenstof f atom die S-Konf iguration 
aufweist, und ihre Salze. 

8. Verbindungen der im Anspruch 5 gezeigten Formel III, worin 
Wasserstoff bedeutet, R 7 fur Allyloxy, Propargyloxy oder Cyclopropyl- 
methoxy steht, ihre Stereoisomeren und Enantiomeren, und Salze dieser 
Verbindungen. 

9 . Cis-1- (4- [ 3- (o-allyloxyphenoxy) -2-hydroxypropylamino] -cyclohexyl) - 
2-imidazolidinon und seine Salze. 

10 . Cis-1- (4- [ 3- (o-cyclopropy lmethoxyphenoxy) -2-hydroxypropylamino) - 
cyclohexyl) -2-imidazolidinon, das S-Enantiomere,und ihre Salze. 

11. Cis-1- (4- [3-(o-pyrrolylphenoxy) -2-hydroxypropylamino ] -cyclohexyl) - 
2-imidazolidinon und seine Salze. 

12. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Anspriiche 1 
bis 11, zusammen mit einem pharmazeutischen Tragermaterial . 

13. Die in den Anspriichen 1 bis 11 genannten Verbindungen zur Anwen— 
dung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des mensch- 
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lichen oder tierischen KSrpers. 



14. Die in den Anspruchen 1 bis 11 genannten Verbindungen mit kadio- 
vaskularen Wirkungen. 

15. Verwendung der in den Anspruchen 1 bis 11 genannten Verbindungen 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

16. Verfahren zur Herstellung von den im Anspruch 1 genannten Verbin- 
dungen der Formel I und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel IV 

ArO-CH^iH-CH^Zj^ (IV) 
mit einer Verbindung der Formel V 



R f-" R 2 
,1 ,2 



/ \-i W. (v) 



II 

X 



kondensiert, in welchen einer der Rests Z ± und Z 2 eine raktionsf Shiga 
veresterte Hydroxygruppe und der andere die Gruppe NHR^ bedeutet, und 
Y 1 fur Hydroxy, Alkanoyioxy oder Aroyloxy steht; oder in welchen Y 1 
und Z 1 zusammen eine Epoxygruppe darstellen, Z £ die Aminogruppe NHR 4 
bedeutet, und Ar, R p R3, R 4 und X die oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben; oder 

b) eine Verbindung der Formel Ar OH oder ibre Metallsal*e 5 mit einer 
Verbindung der Formel X 

y R R? — R 0 

ZCH 2 -CH-CH 2 -N-.( )-\/- R 3 00 2 

•-• c 

II 

X 

worin Z reaktionsfahiges verestertes Hydroxy und Y OR bedeutet; oder 
Z und Y zusammen eine Epoxygruppe bilden; und Ar, R, Rp R 2 > R 3 » R 4 
und X die oben definierten Bedeutunger. haben| oder mit einer Verbin- 
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dung der Formel XI 



HQ 



R R 

• - • j 1 ] I 

• -• C 

11 
X 



(XI) , 



worin R-, R 2 , R 3 und X die oben definierten Bedeutungen besitzen, kon- 
densiert, oder 



c) eine Verbindung der Formel XII 



OR 
I 



R, 



I 4 /"\ 



R i" R 2 



Ar0-CH o -CH-CH o -N— : >-N^ JH-K^ 

c 
II 

X 



(XII) 



oder, wenn R^ Wasserstoff bedeutet, eines ihrer Tautomeren, reduziert, 
wobei Ar, R, R^, R^, R^ 9 R 4 un< * x ^ e angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

d) eine Verbindung der Formel XV 



R T - -R n 
|1 \1 



OR R, 

ArO-CH 2 -CH-CON— ^ \ ^~ R 3 

II 

X 



(XV) 



reduziert, oder 

e) eine Verbindung der Formel XVII 

OR R, 



Ar0-CH n -CH-CH o -N-< >-NL Js-R 3 



\ / 



\ 



(XVII) 



reduziert, oder 

f) in einer Verbindung der Formel XVIII 



OR R f~ R 9 
ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N— ^ 



X. 



c 
II 

X 



(XVIII) , 
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worin X^ einen abspaltbaren, durch Wasserstoff ersetzbaren Rest bedeu- 
tet, diesen durch Wasserstoff ersetzt, oder 

g) eine Schiff 'sche Base der Formel XIX 

OR R T"~ R ? 
ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N- \ -N^JM^ 



(XIX) 



II 
X 



(XX) 



reduziert, oder 

h) in einer Verbindung der Formel XX 

ArO-CH -CH "CH ^ Rj-Rj 

V OV* 3 

2 || 
X 

oder in einem Salz davon, worin Y 2 einen zweiwertigen Rest, der durch 
zwei Wasserstoffatome ersetzbar ist, bedeutet, diesen Rest Y 2 abspal- 
tet, oder 

i) in einer Verbindung der Formal XXI 

Z 4 R 4 . . R r~ R 2 
\r r /~\ i 1 i 2 

ArO-CH 2 -C-CH 2 ~N— ^ /~\ R 3 (XXI) > 

C 
II 
X 

worin Z 4 ein Wasserstof fatoni zusammen mit einer Gruppe 0Z 5 bedeutet, 
worin fur einen abspaltbaren Rest steht; oder Z^ ein Sauerstoff- 
atom bedeutet; diesen Rest in ein Wasserstof f atom zusammen mit einer 
Hydroxygruppe urawandelt, und, wenn in alien diesen Verfahren a) bis i) 
notwendig, eine reaktionsf ahige Gruppe, urn Nebenreaktionen zu vermei- 
den, schutzt, oder, wenn notwendig, eine in geschutzter Form vorhandene 
Gruppe, wahrend des Verfahrens oder nachfolgend, abspaltet, und/oder 

l)wenn eine Verbindung der Formel I erwunscht ist, worin R Wasserstoff 
bedeutet, in einer Verbindung der Formel I, worin R Alkanoyl oder 
Aroyl bedeutet, diese Gruppen in Wasserstoff umsrarxdelt; and ''oder, 
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2) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin R Alkanoyl oder Aroyl 
bedeutet, in einer Verbindung der Formel I, worin R Wasserstoff ist, 
dieses in die genannten Gruppen iiberfiihrt, und/oder, 

3) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin R^ Niederalkyl bedeutet, 
in eine Verbindung, worin R^ Wasserstoff ist, einen genannten Rest 
einfuhrt, und/oder, 

4) wenn eine Verbindung der Formel I erwiinscht ist, worin R^ Nieder- 
alkyl bedeutet, in eine Verbindung, worin R^ Wasserstoff ist, einen 
genannten Rest einfuhrt, und/oder, 

5) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin der Substituent der 
Gruppe Ar Alkyl ist, eine Verbindung, worin der Substituent Alkenyl 
oder Alkinyl ist, reduziert, undVoder, 

6) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin der Substituent von Ar 
Carbamoyl ist, in einer Verbindung, worin der Substituent Cyano ist, 
diesan Rest in Carbamoyl umwandelt, undVoder, 

7) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin die Gruppe Ar einen 
Hydroxy- oder Hydroxy-niederalkyl-Substituenten enthalt, in einer 
Verbindung, in welcher diese Gruppen in geschiitzter Form sind, 
freisetzt, undVoder, 

8) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, in welcher die Gruppe Ar einen 
Niederalkylsulfonylamino-Substituenten hat, in einer Verbindung, die 
einen Amino- Substituent en aufweist, diesen in den genannten Rest um- 
wandelt , und/oder , 

9) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin die Gruppe Ar einen 
Niederalkoxy-, Niederalkenyloxy- oder niederen Cycloalkyl-nieder- 
alkoxy-Substituenten hat, einen Hydroxy- Substituent en in die genann- 
ten Reste' iiberfiihrt, undVoder, 

10) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin X ein Schwefelatom be- 
deutet, in einer Verbindung, worin X Sauerstoff ist, dieses in 
Schwefel umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel I in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt, 
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und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz 
Oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz Uberftihrt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Gemisch von 
Isomeren oder Racematen in die einzelnen Isomer en oder Racemate auf- 
trennt, und/oder, wenn erwunscht, erhaltene Racemate in die optischen 
Antipoden aufspaltet. 

17. Die nach dem Verfahren des Anspruchs 16 erhalt lichen Yerbindungen. 



18. Verbindungen der Formel 

R--R 

II 

X 

worin R^ und zusammen geradkettiges oder verzweigtes Alkylen rait 
2 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche die zwei Sticks tof f atome durch 2 bis 
4 Kohlens toff atome trennen, bedeuten, R 3 und R 4 unabhangig voneinander 
fur Wasserstoff oder Niederalkyl stehen, und X Oxo oder Thio bedeutet, 
und ihre Salze. 



19. Verbindungen der Formel IX 

• — • • • 

R 4 NH—( )-4 x Jl-R 3 (IX) 

S 

oder ihre Stereo isomer en, worin R^ und R^ Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeuten, und ihre Salze. 



20. Cis~l-(4-Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon und seine Salze. 



FO 7.4/ZA/gs* 
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Patentanspruche 
(fur Oesterreich) 

1. Verfahren zur Herstellung von neuen 3~(Ureidocyclohexylamino)- 
propan-l,2-diolderivaten der Formel I 

OR R 4 ... R r -R 2 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N-.( \\ Ji- R (I) , 

c 

I! 
X 

worin Ar einen (monocyclischen oder gegebenenf alls partiell hydrierten 
bicyclischen) carbocyclischen oder heterocyclischen, gegebenenf alls 
substituierten aroniatischen Rest bedeutet, R fur Wasserstoff, Alkanoyl 
oder Aroyl steht, R ± und R £ unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Niederalkyl oder R^ und R £ gemeinsam Alkylen mit 2 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, welche die zwei Stickstof f atoroe durch 2 bis 4 Kohlenstof f atome 
trennen, bedeuten, R 3 und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff 
oder Niederalkyl stehen, und X Oxo (0) oder Thio (S) bedeutet, und 
ihren Salzen, dadurch gekennzeicb.P-.et, dass man 

a) eine Verbindung der Formel IV 

T 

ArO-CH 2 -iH-CH 2 -Z 1 (IV) 
mit einer Verbindung der Formel V 

R-p R 

I 1 I 



R,- R 

/-\ I 1 1 2 

V\ y-\ 7" R 3 ™ 



II 

X 



kondensiert, in welchen einer der Reste und Z 2 eine raktionsf ahige 
veresterte Hydroxygruppe und der andere die Gruppe NHR^ bedeutet, und 
Y l fiir Hydroxy, Alkanoyloxy oder Aroyloxy steht; oder in welchen Y 1 
und Z 1 zusammen eine Epoxygruppe darstellen, Z 2 die Aminogruppe NHR^ 
bedeutet, und Ar, R^ R 2 , R^ R^ und X die oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben; oder 
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b) eine Verbindung der Formel ArOH oder ihre Metallsalze, mit einer 
Verbindung der Formel X 

Y R, R i" R ? 

J 2 -CH-CH 2 -N— ( y-\ /" R 3 <X) • 



X 



worin Z reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy und Y OR bedeutet; oder 
Z und Y zusammen eine Epoxygruppe bilden; und Ar, R, R^, R 2 , R 3» R 4 
und X die oben definierten Bedeutungen haben; oder mit einer Verbin- 
dung der Formel XI 



i — k-S )-\/- R 3 (XI) • 

• - • c 

II 

X 



worin R^ R 2 , R3 und X die oben definierten Bedeutungen besitzen, kon- 
densiert, oder 



c) eine Verbindung der Formel XII 



OR R. R I"* R 2 
1 l 4 /"\ I I / YTT x 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 ~N-*^ / mmm \ 

C 
II 
X 

oder, wenn R^ Wasserstoff bedeutet, eines ihrer Tautomeren, reduziert, 
wobei Ar, R, R^ R 2 , R 3 » R4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

d) eine Verbindung der Formal XV 

OR R. Rr--R 0 
1 I / # ~\ i 1 ' 2 
ArO-CH 2 -CH-CON— /~\ (XV) 

C 
M 

A 

reduziert, oder 
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e) eine Verbindung der Forme 1 XVII 

OR R. R- — R_ 

I I 4 /— N I 1 I 2 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N— ^ N ^-R. (XVII) 

C 
I! 
X 

reduziert, oder 

f) in einer Verbindung der Formel XVIII 

OR R i~- R o 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -^-/ ^-R (XVIII) , 

x •-• C 
X l II 
X 

worin X^ einen abspaltbaren, durch Wasserstoff ersetzbaren Rest bedeu- 
tet, diesen durch Wasserstoff ersetzt, oder 

g) eine Schiff'sche Base der Formel XIX 

or R r~ R 9 

ArO-CH 7 -CH-CH 2 -N— ^ /*"\ /^" R 3 (XIX) 

• c 
II 
X 

reduziert, oder 

h) in einer Verbindung der Formel XX 



ArO-CH.-CH ~CH R T" R o 



(XX) 



II 
X 



oder in einem Salz davoti, worin Y 2 einen zweivertigen Rest, der durch 
zrwei Wasserstoff atome ersetzbar ist, bedeutet, diesen Rest Y 2 abspal- 
tet, oder 

i) in einer Verbindung der Formel XXI 
Z 4 R 4 R T~ R o 

ir i /- \ i 1 1 2 

ArO-CH 2 -C-CH 2 -N— N \-N Jfr- R (XXI), 

C 

.. ii 
X 
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worin ein Wasserstof fatom zusammen mit einer Gruppe OZ^ bedeutet, 
worin fur einen abspaltbarexi Rest stent; odar ein Sauerstoff- 
atom bedeutet; diesen Rest R^ in ein Wasserstof fatom zusammen mit einer 
Hydroxygruppe umwandelt, und, wenn in alien diesen Verfahren a) bis i) 
notwendig, eine reaktionsf ahige Gruppe, urn Nebenreaktionen zu vermei- 
den, schiitzt, oder, wenn notwendig, eine in geschiitzter Form vorhandene 
Gruppe, wahrend des Verfahrens oder nachfolgend, abspaltet, und/oder 

Dwenn eine Verbindung der Formel I erwiinscht ist, worin R Wasserstof f 
bedeutet, in einer Verbindung der Formel I, worin R Alkanoyl oder 
Aroyl bedeutet, diese Gruppen in Wasserstof f umwandelt, und/oder, 

2) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin R Alkanoyl oder Aroyl 
bedeutet, in einer Verbindung der Formel I, worin R Wasserstof f ist, 
dieses in die genannten Gruppen uberflihrt, und/oder, 

3) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin R^ Niederalkyl bedeutet, 
in eine Verbindung, worin R^ Wasserstoff ist, einen genannten Rest 
einfiihrt, und/oder, 

4) wenn eine Verbindung der Formel I erwiinscht ist, worin R^ Nieder- 
alkyl bedeutet, in eine Verbindung, worin R^ Wasserstoff ist, einen 
genannten Rest einfiihrt, und/oder, 

5) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin der Substituent der 
Gruppe Ar Alkyl ist, eine Verbindung, worin der Substituent Alkenyl 
oder Alkinyl ist, reduziert, und/oder, 

6) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin der Substituent von Ar 
Carbamoyl ist, in einer Verbindung, worin der Substituent Cyano ist, 
diesen Rest in Carbamoyl umwandelt, und/oder, 

7) wenn eine Verbindung erwunscht ist, worin die Gruppe Ar einen 
Hydroxy- oder Rydroxy-niederalkyl-Substituenten enthalt, in einer 
Verbindung, in welcher diese Gruppen in geschiitzter Form sind, 
freisetzt, und/oder, 
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8) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, in welcher die Gruppe Ar einen 
Niederalkylsulfonylamino-Substituenten hat, in einer Verbindung, die 
einen Amino-Substituenten aufveist, diesen in den genannten Rest um- 
wandelt, und/oder, 

9) wenn eine Verbindung erwunscht ist, worin die Gruppe Ar einen 
Niederalkoxy-, Niederalkenyloxy- oder niederen Cycloalkyl-nieder- 
alkoxy-Substituenten hat, einen Hydroxy-Substituenten in die genann- 
ten Reste uberfuhrt, und/oder, 

10) wenn eine Verbindung erwunscht ist, worin X ein Schwef elatom be- 
deutet, in einer Verbindung, worin X Sauerstoff ist, dieses in 
Schwef el umwandelt, undXoder, wenn erwunscht, eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel I in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt, 
und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz 
Oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz uberfuhrt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Gemisch von 
Isomeren oder Racematen in die einzelnen Isomeren oder Racemate auf- 
trennt, undVoder, wenn erwunscht, erhaltene Racemate in die optischen 
Antipoden aufspaltet. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls substituiertes [Phenyl, 
Pyridyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, 3, 4-Dihydro-l (2H)-naphthalenon, 
3,4-Dihydro-2-(lH)chinolon, 3 , 4-Dihydro-l (2H)-isochinolon, Indolyl oder 
1,2,5-Thiadiazolyl] bedeutet, und die anderen Symbole die im Anspruch 
1 angegebene Bedeutung haben, und ihre Salze herstellt. 



3, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls durch einen bis drei 
Substituenten der Gruppe niederes (Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Mono- 
oder Dialkylamino, Alkanoyl amino, Alky Isulfonyl amino, Alkoxycarbony 1 , 
Alkylcarbamoyl, Alkyl sulfamoyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkyl sulfinyl, Al- 
kylsulfonyl, Alkenyloxy oder Alkinyloxy) , Hydroxy, Cyano, Halogen, 
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Pyrrolyl, Amino, 5-, 6- oder 7-gliedriges (Alkylen-, Oxaakylen-, Thia- 
alkylen)imino, Benzyloxy, Phenyl, 5-, 6- oder 7-gliedriges Cycloalkyl, 
Carbamoyl, Sulfamoyl oder durch 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl-, Phen- 
yl-, Hydroxy-, Niederalkoxy- , Niederalkoxycarbonylami.no-, Niederalkyl- 
thio-, Niederalkylsulfinyl-, Niederalkylsulfonyl- und durch Carbamoyl- 
substituiertes (Niederalkyl oder Niederalkoxy) substituiertes Phenyl 
bedeutet, R fur Wasserstoff, Niederalkanoyl oder Aroyl steht; Rj_ und 
R 2 Wasserstof f oder Niederalkyl, oder ^ und R 2 gemeinsam Alkylen mit 
2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, R 3 und R 4 fur Wasserstoff oder 
Niederalkyl stehen und X 0 oder S ist und ihre Salze herstellt. 

4. Verfahren nach Abspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man Ver- 
bindungen der Formel II 

R Cv OR R, R-—R 

f V .-0CH 2 -CH-CH 2 -N-( ;-N N ^ <H> * 

H 

worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet; jedes der Symbole 
R^ und R2 fur Wasserstoff steht, oder R^ und R2 zusammen unverzweigtes 
Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten; R 3 und unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; R- und R^ unabhangig 
voneinander Wasserstoff, niederes (Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl) , nie- 
deres (Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkinyloxy) , Hydroxy, Cyano, Halogen, 
Amino, niederes (Mono- oder Dialkylamino, Alkanoylaiaino oder Alkyl- 
sulf onylamino) , niederes (Alkylthio, Alkylsulf inyl oder Alkylsulf onyl) , 
Morpholino, 1- oder 2-Pyrrolyl, Fhenyl, 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 
Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Sulfamoyl bedeu- 
ten; Rg auch Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, welche Reste 
durch einen Substituenten der Gruppe Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkoxycarbonylamino, 
Niederalkyl (thio, sulfinyl oder sulf onyl) , oder durch Carbamoyl 3uh- 

stituiert sein konnen; X 0 oder S bedeutet; und ihre Salze herstellt, 
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5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man Ver- 
bindungen der Formel III 

OH H ... . . 

• / 0CH 2 -CH-CH 2 -N-( )-N N Jlf^ (III) , 
• • • — • c 

1 l ! 8 

• *7 

worin R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R ? fur Cyan, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Pyrrolyl, Morpholino, Alkenyloxy mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatoraen, Alkinyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy nit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, welches durch Cyclopropyl substituiert ist, 
steht; und ihre Salze herstellt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der Anspriiche 4 und 5, in welchen die zwei Substituenten 
des 1,4-Cyclohexylenrestes in cis-Stellung stehen, und ihre Salze 
herstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der im Anspruch 5 gezeigten Formel III, in welchen das die 
Hydroxygruppe tragende Kohlenstof f atom die cis-Konf iguration aufweist, 
und ihre Salze herstellt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der im Anspruch 5 gezeigten Formel III, worin R 3 Wasserstoff 
bedeutet, R ? fur Allyloxy, Propargyloxy oder Cyclopropylmethoxy steht, 
ihre Stereoisomeren und Enantiomeren, und Salze dieser Verbindungen 
herstellt. 



9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man cis-1- 
(4- [3- (o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropylamino] -cyclohexyl) -2-imida- 
zolidinon und seine Salze herstellt. 
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10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man cis-1- 
(4- [ 3- (o-Cyclopropylme thoxyphenoxy) -2-hydroxypropy lamino ] -cyclohexy 1) - 
2-imidazolidinon, das S-Enantiomere und ihre Salze herstellt, 

11. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass man cis- 
1- ( 4- [ 3- (o-Pyrr o ly Iphenoxy ) -2-hydr oxypr opy lamino ] -cyclohexy 1) -2- 
imidazolidinon und seine Salze herstellt, 

12. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
im Anspruch 1 gezeigten Formel 1, und ihren Salzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel IV 

Y 



2 

mit einer Verbindung der Formel V 



ArO-CH -4h-CH 2 -Z 1 (IV) 



Z-S X --N N-R„ (V) 



I 1 I 2 



ll 
X 



kondensiert, in welchen einer der Reste Z ± und Z 2 eine raktionsf ahige 
veresterte Hydroxygruppe und der andere die Gruppe NHR^ bedeutet, und 
Y l fur Hydroxy, Alkanoyloxy oder Aroyloxy steht; oder in welchen ? l 
und Z l zusarnmen eine Epoxygruppe darstellen, die Aminogruppe KHR^ 
bedeutet, und Ar, R^ R 2§ Ry R 4 und X die oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben; oder 

b) eine Verbindung der Formel ArOH oder ihre Metallsalze, mit einer 
Verbindung der Formel X 

y r, R r~ R ? 

ZCH 2 -CH-CH 2 -N— ^ /"\ /" R 3 (X) 5 

II 
X 

vorin Z re akt ions f ahige s verestertes Hydroxy und T OR bedeutet; oder 

Z und Y zusarnmen eine Epoxygruppe bilden; unci Ar, R, Rp R ? » 

und X die cber definierten Bedeutunger, haben ; odur mit einer Verb in- 
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dung der Formel XI 

H0 \_ R, K 

K )-V N " R 3 CXI) • 

il 
X 

worin R , R^, R3 und X die oben definierten Bedeutungen besitzen, kon- 
densiert, oder 

c) eine Verbindung der Formel XII 

OR R, R l"~ R ? 

I I 4 I I , , 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N--^ /'\ /^~ R 3 (XII) 

C 

n 
x 

oder 5 wenn R 4 Wasserstoff bedeutet, eines ihrer Tautomeren, reduziert, 
wobei Ar, R, R^ R 2 , R^ R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

d) eine Verbindung der Formel XV 

OR R. R- --R 

I I 4 / \ I 1 i 2 
ArO-CH 2 -CH-CON— ^ /\ /^" R 3 ( XV > 
Z C 

11 
X 

reduziert, oder 

e) eine Verbindung der Formel XVII 



OR R R T — R ^ 

I 1 4 I 1 I 2 

ArO-CH 2 -CH-CH 2 -N--^ ^— N ^-R (XVII) 

C 
II 
X 

reduziert, und, wenn in alien diesen Verfahren a) bis e) notwendig, 
eine reaktionsf ahige Gruppe, urn Nebenreaktionen zu vermeiden, schlitzt, 
oder, wenn notwendig, eine in geschutzter Form vorhandene Gruppe, wah- 
rend des Verfahrens oder nachfolgend, abspaltet, und/bder 

1) wenn eine Verbindung der Formel I erwunscht ist, worin R Wasserstoff 
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bedeutet, in einer Verbindung der Formel I, worin R Alkanoyl oder 
Aroyl bedeutet, diese Gruppen in Wasserstoff umwandelt, und/oder, 

2) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin R Alkanoyl oder Aroyl 
bedeutet, in einer Verbindung der Formel I, worin R Wasserstoff ist, 
dieses in die genannten Gruppen uberfuhrt, und/oder, 

3) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin R 4 Niederalkyl bedeutet, 
in eine Verbindung, worin R A Wasserstoff ist, einen genannten Rest 
einfuhrt, und/oder, 

4) wenn eine Verbindung der Formel I erwiinscht ist, worin R3 Nieder- 
alkyl bedeutet, in eine Verbindung, worin R 3 Wasserstoff ist, einen 
genannten Rest einfiihrt, und/oder, 

5) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin der Substit'uent der 
Gruppe Ar Alkyl ist, eine Verbindung, worin der Substituent Alkenyl 
oder Alkinyl ist, reduziert, und/oder, 

6) wenn eine Verbindung erwiinscht ist, worin X ein Schwefelatom be- 
deutet, in einer Verbindung, worin X Sauerstoff ist, dieses in 
Schwefel umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel I in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt, 
und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz 
oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz uberfuhrt, und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von 
Isomeren oder Racematen in die einzelnen Isomeren oder Racemate auf- 
trennt, und/oder, wenn erwiinscht, erhaltene Racemate in die optischen 
Antipoden aufspaltet. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
in den Anspruchen 2 bis 11 genannten Verbindungen und ihre Salze 
herstellt. 



14. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, 
gekennzeichnet durch die Verarbeitung eines erf indungsgemassen 
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Wirkstof fes nach einem der Anspriiche 1 bis 11, mit einem pharmazeu- 
tischen Tragermaterial. 

15. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, 
gekennzeichnet durch die Verarbeitung eines erf indungsgemassen 
Wirkstoffes nach einem der Anspriiche 12 und 13, mit einem pharmazeu- 
tischen Tragermaterial. 



